ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE 
Bureau international 




PCT 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATTERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification inter rationale des brevets 6 : 

C07D 417/12, 471/04, 209/42, 417/14, 
A61K 31/425 // (C07D 471/04, 221:00, 
209:00) 



Al 



(11) Numero de publication internationale: WO 99/15525 
(43) Date de publication internationale: ler avril 1999 (01.04.99) 



(21) Numero de la demande internationale: PCT/FR98/02007 

(22) Date de depot international: 18 septembre 1998 (18.09.98) 



(30) Donnees relatives a la priority : 

97/1 1718 19 septembre 1997 (19.09.97) FR 

98/05106 23 avril 1998 (23.04.98) FR 



(71) Deposant (pour tous les Etats de'signe's sauf US): SANOFI 
[FR/FR]; 174, avenue de France, F-75013 Paris (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Deposants (US settlement): BRODIN, Roger 
[FR/FR]; Residence La Guirlande, Batiment A2, 205, rue 
de Fontcarrade, F-34070 Montpellier (FR). BOIGEGRAIN, 
Robert [FR/FR]; 80, chemin de Peret, F-34820 Assas (FR). 
BIGNON, Eric [FR/FR]; 4, allee de la Garonne, F-31120 
Pinsaguel (FR). MOLIMARD, Jean-Charles [FR/FR]; 
782, rue des Combelles, F-34980 Saint Gely du Fesc 
(FR). OLLIERO, Dominique [FR/FR]; 23, allee Jeanne 
Bourgeois, Hameau de I'Aiguelongue, F-34090 Montpellier 
(FR). 

(74) Mandataires: LEGUEN, Gerard etc.; Cabinet Lavoix, 2, place 
d'Estienne d'Orves, F-75441 Paris Cedex 09 (FR). 



(81) Etats designes: AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, 
BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, GB, GE, 
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, 
LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK, MN, MW, 
MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, SL, 
TJ, TM, TR, IT, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZW, brevet 
ARIPO (GH, GM, KE, LS, MW, SD, SZ, UG, ZW), brevet 
eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet 
europeen (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, 
IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), brevet OAPI (BF, BJ, CF, 
CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



Publiee 



Avec rapport de recherche internationale. 



(54) Title: CARBOXAMIDOTHIAZOLE DERIVATIVES, PREPARATION, PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING 
THEM 

(54) Titre: DERIVES DE CARBOXAMIDOTHIAZOLES, LEUR PREPARATION, LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES EN 
CONTENANT 



nh-co-Rj 



(i) 




-(CH 2 ) n - 



■-a. 



(B) 



(C) 



(57) Abstract 

The invention concerns thiazole derivatives agonist of cholecytokinin (CCK) of formula (I) in which Ri represents a substituted phenyl 
group; R 2 a group selected among CH2-R7, (CH 2 )2-R7, S-CH2-R7, CH2-S-R7, (Cs-CgJalkyl with R 7 representing a group (C 5 -C7>cycIoalkyl 
and R3 a group (A) or (B) with Rs representing a group (CH 2 )nRi5 or (C) and R15 representing COOH or COO(Ci-C4)alkyl. The invention 
also concerns a method for preparing pharmaceutical compositions containing them and their uses for preparing medicines. 
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La prdsente invention concerne des d6riv6s de thiazole agonistes de la cholccystokininc (CCK) de formule (I) dans laquelle R, 
reprdsente un groupement phdnyle substitue, R 2 un groupement choisi parmi CH2-R7, (CH 2 ) 2 -R7 S-CH2-R7 CH2-S-R7 (Cs-GOaJkvle 
ayec R 7 repr6sentant ur 1 groupement (C 5 -C 7 )cycloalkyle et R 3 un groupement (A) ou (B) avec R 8 reprfsentant un groupe (CH 2 ) n R 15 ou (C) 
et R 15 repnfsentant COOH ou COO(C,-C 4 )alkyle. Elle concerne en outre un procede de preparation des compositions pharmaceutiques les 
contenant et leurs utilisations pour la pr6paration de medicaments. 
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"Derives de Carboxamidothiazoles , leur preparatio n, 
les composit ions pharmaceutiques en contenant . 

i-a presente invention a pour odjet des denves de thiazole agonistes de la 

cholecystokinine (CCK) et plus particulierement agonistes des recepteurs de type A de 

la cholecystokinine (CCK-A), leur precede de preparation et les medicaments les 

contenant. 

i-a CCK est un peptide qui, en reponse a une ingestion d'aliment, est secrete au 
niveau peripherique et participe a la regulation de nombreux processus digestifs 
(Crawley JN. etai. Peptides, 1994, 15(4), 731-735). 

La CCK a ete identifiee egalement dans le cerveau, et pourrait etre le neuropeptide 
le plus abondant agissant comme neuromodulateur des fonctions cerebrales par 
stimulation des recepteurs de type CCK-B (Crawley J.N. et al , Peptides, 1994, 15 (4), 
731-735). Dans le systeme nerveux central, la CCK interagit avec la transmission 
neuronale mediee par la dopamine (Crawley J.N et al., ISIS Atlas of Sci., Pharmac 
1988, 84-90). Elle intervient egalement dans des mecanismes impliquant l'acetylcholine, 
le GABA (acide y-aminoburyrique), la serotonine, les opioides, la somatostatin, la 
substance P et dans les canaux ioniques. 

Son administration provoque des modifications physiologiques : ptose palpebrals 
hypothermic hyperglycemic, catalepsie; et des modifications componementales : 
hypolocomotricite, diminution de r exploration, analgesic modification de la faculte 
d'apprentissage, modification du comportement sexuel et satiete. 

La CCK exerce son activite biologique par rintermediaire d'au moins deux types de 
recepteurs : les recepteurs CCK-A localises principalement en peripheric et les 
recepteurs CCK-B presents essentiellement dans le cortex cerebral. Les recepteurs 
CCK-A de type peripherique sont aussi presents dans certaines zones du systeme 
nerveux central incluant Tarea postrema, le noyau du tractus solitaire et le noyau 
interpedonculaire (Moran T.H. etal. y Brain Research, 1986, 362, 175-179 ; Hill D R. 
et ai % J. Neurosci, 1990, 10, 1070-1081) ; avec cependant des differences d'espece 
(Hill D R. et al. % J. Neurosci, 1990, 10, 1070-1081 ; Mailleux P. et ai, Neurosci Lett., 
1990, 117, 243-247 ; Barren R.W. et aL, Mol. Pharmacol., 1989, 36, 285-290 ; 
Mercer J.G. et al, Neurosci Lett., 1992, /37, 229-231 ; Moran T.H. et al, Trends in 
Pharmacol. Sci., 1991, 72, 232-236). 

A la peripheric, par rintermediaire des recepteurs CCK-A (Moran T.H. et al., 
Brain Research, 1986, 362, 175-179), la CCK retarde la vidange gastrique, module la 
motilite intestinale, stimule la contraction vesiculaire, augmente la secretion biliaire et 
controle la secretion pancreatique (McHugh P R. et al., Fed. Proc, 1986, 45, 1384- 
1390 ; Pendleton R.G. etai, J. Pharmacol. Exp. Ther., 1987, 241, 1 10-116). 
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Le role de la CCK dans le signal de satiete est supporte par le fait que les 
concentrations plasmatiques de CCK, dependantes de la composition des repas (fortes 
concentrations de proteines ou de lipides) sont, apres les repas, superieures a celles 
observees avant les repas (Izzo R.S. et ai., Regul. Pept., 1984. 9, 21-34 ; PfeifFer A et 
al., Eur J. Clin. Invest., 1993, 23, 57-62 ; Lieverse R.J ., Gut, 1994, 35, 501). Chez les 
boulimiques, il y a une diminution de la secretion de la CCK induite par un repas, 
(Geraciotti T.D Jr et ai., N Engl. J. Med , 1988, 319, 683-688 ; Devlin M.J. et al.,' 
Am. J. Clin. Nutr., 1997, 65, 1 14-120) et une baisse des concentrations de CCK dans 
le liquide cerebrospinal (Lydiard R.B. et al.. Am. J. Psychiatry, 1993, 150, 1099-1 101). 
Dans les lymphocytes T, un compartment cellulaire pouvant refleter les secretions 
neuronales centrales, les concentrations basales de CCK sont significativement 
inferieures chez les patients atteints de Bulimia nervosa (Brambilla F.'« al.. Psychiatry 
Research. 1995, 37, 51-56). Les traitements (par exemple par la L-phenylalanine, ou 
les inhibiteurs de trypsine) qui augmentent la secretion de la CCK endogene 
provoquent une reduction de la prise alimentaire chez piusieurs especes dont I'homme 
(Hill A.J. et al.. Physiol. Behav, 1990, 48, 241-246 ; Ballinger A.B. et al., Metabolism, 
1994, 43, 735-738). De meme, radministration de CCK exogene reduit la prise de 
nourriture chez de nombreuses especes dont 1'homme (Crawley J.N et al., Peptides, 
1994,J5,731-755). 

L'inhibition de la prise de nourriture par la CCK est mediee par le recepteur CCK- 
A. En efFet le devazepide, un antagoniste selectif des recepteurs CCK-A inhibe l'effet 
anorexigene de la CCK alors que les agonistes selectifs de ces recepteurs inhibent la 
prise de nourriture. (Asin K.E. et al , Pharmacol. Biochem. Behav., 1992, 42, 699-704 
, Elliott R.L. et al., J. Med. Chem., 1994, 37, 309-313 , Elliott R.L. et ai., J. Med. 
Chem., 1994, 37, 1562-1568). De plus, les rats OLEFT, n'exprimant pas le recepteur 
CCK-A sont insensibles a l'effet anorexigene de la CCK (Miyasaka K. et al., 1994, 180 
143-146). ' ' 

Basee sur ces evidences du role cle de la CCK dans le signal de satiete 
peripherique, l'utilite des agonistes et des antagonizes de la CCK comme medicaments 
dans le traitement de certains troubles du comportement alimentaire, de l'obesite et du 
diabete est indiscutable. Un agoniste des recepteurs de la CCK peut aussi etre utilise en 
therapeutique dans le traitement des troubles du comportement emotionnel, sexuel et 
mnesique (Itoh S. et al., Drug. Develop. Res., 1990, 21, 257-276), de la schizophrenic 
des psychoses (Crawley J.N. et ai., Isis Atlas of Sci., Pharmac, 1988, 84-90 et 
Crawley J.N., Trends in Pharmacol. Sci., 1991, 12, 232-265), de la maladie de 
Parkinson (Bednarl. et ai. Biogenic amine, 1996, 12 (4), 275-284), des dyskinesies 



FEUILLE DE REM PLACEMENT (REGLE 26) 



WO 99/15525 PCT/FR98/02007 



tardives fN'ishikawa T. et al.. Prog Neuropsychopharmacol. Biol. Psych., 1988. 12, 
803-812 . Kampen JV et al.. Eur J Pharmacol., 1996, 228, 7-15) et de divers 
troubles de ia sphere gastrointestinale (Drugs of the Future, 1992, / " (3), 197-206) 

Des agonistes des recepteurs CCK-A de ia CCK sont decrits dans la litterature. 
Par exemple. certains produits ayant de telles proprietes sont decrits dans EP-383690 
et WO90/06937, W095/28419, VV096/1 1701 ou encore W096/1 1940 

La plupan des agonistes des recepteurs CCK-A decrits a ce jour sont de nature 
peptidique. Ainsi, le FPL 14294 derive de la CCK-7 est un puissant agoniste des 
recepteurs CCK-A non selectif vis-d-vis des recepteurs CCK-B II possede une 
puissante activite inhibitrice de la prise de nourriture chez le rat et chez le chien apres 
administration intranasale (Simmons R.D et al., Pharmacol. Biochem. Behav.. 1994, 
47 (3), 701-708 . Kaiser E.F. et al.. Faseb. 1991, 5, A864). De meme. il a ete montre 
que le A-7I623. un tetrapeptide agoniste selectif des recepteurs CCK-A, est efficace 
dans des modeles d'anorexie sur une periode de 1 1 jours et entraine une reduction 
significative de la prise de poids par rapport au controle. chez les rongeurs et les singes 
cynomoiogues (Asin K.E. et al., Pharmacol. Biochem. Behav., 1992, 42. 699-704) De 
la meme fa<;on, des analogues structuraux du A 71623, possedant une bonne efficacite 
et une selectivity pour les recepteurs CCK-A sont dotes d'une puissante activite 
anorexigene chez le rat (Elliott R.L. etal. y J. Med. Chem., 1994, 37, 309-313 , Elliott 
R.L. et al , J Med. Chem., 1994, 57, 1562-1568). Le GW 5823 (Henke B R. et al., J. 
Med. Chem., 1996, 39, 2655-2658 , Henke B R. et al., J Med Chem.. 1997, 40, 2706- 
2725) une benzodiazepine- 1,5, est un agoniste des recepteurs CCK-A m vitro Cette 
molecule est egalement active par voie orale sur la contraction de la vesicuie biiiaire 
chez la souris et sur la prise de nourriture chez le rat. 

Des derives du thiazole antagonistes de la cholecystokinine sont decrits dans le 
brevet europeen EP -432040 et la demande de brevet europeen EP-5 1873 1 

La demande de brevet europeen EP-5 1873 1 decrit des composes qui interagissent 
avec les recepteurs de la gastrine et de la cholecystokinine de formule : 




dans laquelle : 

Z\ peut notamment representer un groupe indolyle de formule : 
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dans laquelle Xj a differentes significations et R z peut representer I'hydrogene ; un 
groupe (Ci-C 4 )aikyle ; un groupe carboxyallcylene eventuellement esterifie de formuie 
Z2COOR dans laquelle Z 2 represente un (Ci-C 4 )alkylene et R represente H, un 
benzyle, un (Ci-Cg)alkyle ; un groupe carbamoylalkylene de formuie Z 2 CONRi V R v 
dans laquelle Rjy et Ry representent chacun independamment I'hydrogene, un (C[- 
Cg)alkyle ou torment avec l'azote un heterocycle sature ; un groupe acyle de formuie 
COR vi dans laquelle R V i represente un (Cj-C^alkyle ou un phenyle ; un groupe 
alcoxycarbonyle de formuie COORyil dans laquelle Ryu represente un terr-butyle ou 
un benzyle. 

Toutefois, parmi les composes de formuie I decrits dans cette demande, aucun ne 
comporte un groupement indolyle comportant simultanement des groupements Xi et 
R z , differents de I'hydrogene. Les composes de formuie I et leurs sels sont decrits dans 
EP 518 731 comme inhibant la fixation de la cholecystokinine a ses recepteurs. lis sont 
plus ou moins selectifs des recepteurs de type A et B et des antagonistes de la gastrine 
plus ou moins puissants. 

A titre representatif de ces composes, on peut notamment citer, le sel de potassium 
de 1'acide 2-[4-(2-chlorophenyl)thiaz-2-ylcarbamoyl]indole-Uacetique ou SR 27897 B, 
connu comme un anragoniste puissant des recepteurs CCK-A (Eur. J. Pharmacol., 
1993,1 13-19). 

Dans la demande de brevet europeen EP -6 11766, sont decrits des agonistes des 
recepteurs de la cholecystokine sur le test de Tamylase pancreatique. Ces composes 
repondent a la formuie : 

|i T 

rT N - 

dans laquelle : 

" R Vm est un radical (hetero)aryle choisi panni les groupes 4-chloro-2,6- 
dimethoxyphenyle, 2, 6-dimethoxy-4-methylphenyle, 2,4, 5-trimethoxyphenyle, 4- 
methyl-2,3 ,6-trimethoxyphenyle, 2,6-dimethoxy-4-ethylphenyle, 2 t 4,6-trimethoxy-5- 
chloro-phenyle, 2,4,6-trimethoxy-3-pyridinyle, 2,4-dimethoxy-6-methyl-3- 
pyridinyle, 6-chloro-2 t 4-dimethoxy-5-pyrimidinyle, 2,4,6-trimethoxy-5-pyrimidinyle, 
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5-chloro-2,4-dimethox>*phenyle. 5-chloro-2-methoxy-4-methyl phenyle, 2.5- 
dimethoxy-4-methyIphenyle, 4-trifluoromethyl-2,6-dimethoxy phenyle. 2,4- 
dimethoxyo-methylphenyie, 5-ethyl-2,4-dimethoxyphenyle, 2,4-dimetoxyphenyle ; 
^IX represente un hydrogene, un (C i-C4)alky!e ou un benzyle ; avec la limitation 
que Rjx est obligatoirement l'hydrogene lorsque RviII est un phenyle subsume 
simultanement aux positions 2 et 6 ou lorsque RviII est un radical 3-pyridinyle 
substitue simultanement aux positions 2 et 4 ou RviII est un radical 5-pyrimidinyle 
substitue simultanement aux positions 4 et 6 ; 

Z3 represente un groupe 3-quinoleinyle ou un groupe 2-indolyle de formule : 




ii ! II 



R 

dans laquelie R est l'hydrogene. un groupe acetyle ou un groupe CHoCOOR*, R' etant 
1 5 l'hydrogene ou un (C 1 -C4)alkyle, 

ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

La presente invention a precisement pour objet de proposer une nouvelle famille 
de derives de thiazole paniculierement interessants pour leur activite agoniste des 
recepteurs CCK-A. 

20 Les composes selon l'invention ont fait Tobjet d'etudes systematiques pour 

caracteriser : 

- leur potentialite a deplacer la [ i:5 I]-CCK de ses sites de liaison presents sur des 
membranes pancreatiques de rat (recepteurs CCK-A) ou de cellules 3T3 expnmant 
le recepteur recombinant CCK-A humain ; 
-5 . leur propriete agoniste des recepteurs CCK-A a travers leur capacite a induire in 

vitro une mobilisation du calcium intracellulaire dans les cellules 3T3 expnmant le 
recepteur CCK-A humain. 

Avantaeeusement, les derives du thiazole, selon la presente invention manifestent 
une capacite a se lier aux recepteurs CCK-A et a stimuler comme la CCK, la 
30 mobilisation du calcium intracellulaire dans une lignee cellulaire expnmant le recepteur 
recombinant CCK-A humain. lis s'averent etre des agonistes des recepteurs CCK-A. 

Les composes de la presente invention ont en outre ete etudies in vivo, en evaluant 
leur capacite a bloquer la vidange gastrique chez la souris. Comme la CCK, ces 
composes bloquent chez la souris la vidange gastrique et se component done in vivo 
35 comme des agonistes des recepteurs CCK-A. 
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De maniere surprenante. ils s'averent des agonistes plus puissants que ies derives du 
thiazole decrits dans.la demande de brevet EP-61 1766. Ces meilleures performances ont 
ete appreciees d'une part in vitro sur la mobilisation du calcium intracellular, et d'autre 
pan, in vivo, via leur administration par la voie intraperitoneal^ par leur capacite a 
bloquer la vidange gastrique chez la souris. 

En consequence, la presente invention a pour premier objet des composes de 
formula (I) : 

S 

J N (I) 

dans laquelle : 

- R\ represente un groupement phenyle substitue de formule : 

R, 




R-2 represente un groupement choisi parmi : 
CH 2 -R 7 , 

(CH 2 ) 2 -R 7 , 

S-CH2-R7, 

CH2-S-R7, 

(C 5 -C 8 )alfcyle , 
R3 represente : 
i) un indol-2-y!e de formule : 




ii) un pyrrolo-pyridyle de formule : 



35 
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II H 

dans laqueile 1'un des X[, X 2 , X3, X 4 est N. les autres represemem CR 14 , 

- R4 represente 1'hydrogene ou un groupement methoxy , 

- R5 represente 1'hydrogene, ou un groupement methyie. ethyle, isopropyle, methoxy, 
ethoxy ou un halogene : 

- R6 represente 1'hydrogene, un groupement methyie, ethyle, methoxy ou un 

halogene. 

- ou R5 et R$, considered ensemble, represemem un groupe methyler.edioxy ; 
a la condition que les substituants R4, R5. R^ ne soient pas simuitanement 
1'hydrogene . 

- R 7 represente un groupement (C 5 -C 7 )cycloalkyle non substitue ou substitue par un 
ou deux methyles . 

- R 8 represente un groupe (CH2) n Rl 5 ou un groupe : 

->0 - Rq represente 1'hydrogene ou un groupement methyie ; 

- R 10< R ll- ^-P- R 13 represemem chacun independamment 1'un de 1'autre 
I'hydroaene. un groupement methyie, ethyle. hydroxy, acetyloxy, methoxy. ethoxy, 
methylthio. trifluoromethyle, amino ou un halogene ; 

- R 1 4 represente 1'hydrogene ou un groupement methoxy ; 

25 - R 1 5 represente un groupement COOH ou un groupement COOR16 , . 

- R 1 5 represente un groupement (C \ -C4)alkyle ; 

- n= 1,2, 3, 4ou 5 ; 

- m - 0, 1 . 

ainsi que leurs sels ou leurs solvates. 
30 Par (C l -C 4 )alkyle, on emend designer un groupement alkyle lineaire ou ramifie et 

plus particulierement les groupements methyie, ethyle, isopropyle, isobutyle et tert- 
■ butyle. 

Par (C5-C 8 )alkyle, on emend designer un alkyle lineaire ou ramifie et plus 
particulierement les groupements n-penryle, n-hexyle, n-ocryle et 5,5-dimethylhexyle. 
35 Par halogene, on entend un atome de chlore, de fluor ou de brome, le chlore etant 

prefere. 
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Les sels d'addition de ces composes son: ceux obtenus avec des bases minerales ou 
organiques ■ les sels non toxiques pharmaceutiquement acceptables sont preferes mais 
d'autres sels utilisables pour isoler ou purifier les composes de formule (I) sont aussi un 
objet de ['invention. 

Les sels des composes de formule (I) comprennent les sels avec des bases 
organiques ou minerales, par exemple les sels des metaux alcalins ou alcalino-terreux, 
comme les sels de sodium, de potassium, de calcium, les sels de sodium et de 
potassium etant preferes, ou avec une amine, telle que le trometamol. ou bien les sels 
d'argimne. de lysine, de N-methyl-D-glucamine ou de toute amine physiologiquement 
acceptable. 

La presente invention s'etend egalement aux solvates formes par les composes de 
formule I avec 1'eau ou des acides mineraux ou organiques teis que l'acide 
chlorhydrique, l'acide bromhydrique, l'acide trifluoroacetique, l'acide sulfiirique, l'acide 
sulfonique. l'acide phosphorique, l'acide naphtalene-2-sulfonique, l'acide /?- 
toluenesulfonique. 

Tout paniculierement, la presente invention est relative aux composes de formule 

(I) : 

dans laquelle : 

- K\ represente un groupement phenyle substitue de formule : 




R3 represente : 

i) un indol-2-yle de formule : 




ii) un pyrrolo-pyridyle de formule : 
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i x * 

** 

dans iaqueile Xj, X2, X3, X4 sont tels que definis ci-dessus , 

- R4 represente I'hydrogene ou un groupement methoxy ; 

- R5 represente I'hydrogene, ou un groupement methyie. ethyle, methoxy, ethoxy ou 
un halogene ; 

- represente I'hydrogene, un groupement methyie, ethyle, methoxy ou un 
halogene; 

- ou R5 et R5, consideres ensemble, representent un groupe methylenedioxy , 

a la condition que les substituants R4, R5, R^ ne soient pas simultanement 
I'hydrogene , 

15 - K\q % R[i, Rj2, R13 representent chacun independamment Tun de 1'autre 

I'hydrogene, un groupement methyie, ethyle, methoxy, ethoxy, methylthio, 
trifluoromethyle, amino ou un halogene ; 

- R2, Rg, R9 sont tels que definis ci-dessus , 
ainsi que leurs sels ou leurs solvates. 

La presente invention a plus paniculierement pour objet des composes de formule 
(I) dans Iaqueile R2 represente un groupe choisi parmi : 

(CH 2 )2-R7 « 
S-CH2-R7 . 

avec Rj, R3 et R? etant tels que definis ci-dessus pour (I), ainsi que leurs sels et 
?5 solvates. 

De preference, R7 represente un cyciopentyle, un cyclohexyle, un 4,4- 
dimethylcyclohexyle ou un cycloheptyle. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans Iaqueile 
R2 est un cyclohexyl ethylene et les substituants K\ et R3 ont les valeurs definies ci- 
30 dessus pour (I), ainsi que leurs sels ou solvates. 

Les composes de formule (I) dans Iaqueile R\ represente un 4-methyI-2,5- 
dimethoxyphenyle ou un 4-chloro-2,5-dimethoxyphenyle et les substituants R2 et R3 
ont les valeurs definies ci-dessus pour (I) ainsi que leurs sels et solvates sont egalement 
des composes preferes ; la valeur R[ = 4-chloro-2,5-dimethoxyphenyle etant 
3 5 paniculierement preferee. 
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Un groupe paniculier de composes est constitue par les composes de formule (I) 
dans laquelle R3 represente un pyrrolo-pyridyle de formule 

dans laquelle X lf X 2 , X 3 , X 4 et Rg sont tels que definis ci-dessus pour (I), ainsi que 
leurs seis et solvates. 

Un autre groupe paniculier de composes est constitue par les composes de 
formule (I) dans laquelle R3 represente un groupe indol-2-yle de formule : 




avec R 8 , R 9 , R 10 , Rj 1( R 12> R I3 etant tels que definis pour (I), ainsi que ses sels 
et solvates. 

On prefere aussi les composes de formule (I) dans laquelle R t et R 2 sont tels que 
definis ci-dessus pour (I) et R3 est un groupe indol-2-yle dans lequel Tun des 
substituants Rjq, Rh, Rj? ou R 13 , est different de l'hydrogene. Particulierement, 
lorsque R 3 est un groupe indol-2-yle, on prefere les composes dans lesquels P ■■ 
represente un groupe carboxyalkylene de formule (CH 2 ) n -COOH, pius 
particulierement, un groupe carboxymethylene. On prefere de maniere plus paniculiere 
encore les composes de formule (I) dans laquelle un ou deux des substituants K\q, 
R ll. R 13 representee un groupement methyle, methoxy, trifluoromethyle, un chlore 
ou un fluor, le troisieme ainsi que R\2 et R9 representant l'hydrogene, ainsi que leurs 
sels et solvates. 

Ainsi les groupes de composes particulierement preferes selon l'invention sont 
representes par 

- les composes de formule : 
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dans laquelle 

- R/ja represente un groupe choisi parmi : 

(CH 2 )2R7 
. S-CH2R7 ; 

- R^a represente un chlore ou un methyle ; 

- R7, Rg, R9, Rio, Ri 1, Ri2< Rl3 etant tels que definis ci-dessus pour (I) avec la 
limitation qu'au moins un des substituants R\q % Rjj, R 12 , R13 soit different de 
Thydrogene : 

ainsi que leurs sels et solvates. 
- les composes de formule : 




dans laquelle : 

- R^a esT te * 9 ue defini ci-dessus pour (I)a ; 

- RlO, Rn» R 13 sont te ' s 3 ue definis ci-dessus pour (I) avec la limitation qu'un ou 
deux des substituants Rio> R l 1> R 13 soient differents de Thydrogene ; 

ainsi que leurs sels et solvates. 
* " - les composes de formule : 
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dans laquelle 

- un ou deux des substituants R 10a , R lla , R 13a representent un methyle, 
methoxy, un chiore, un fluor ou un trifluoromethyie, les autres ou 1'ai 
representant I'hydrogene. 

ainsi que leurs seis et solvates. 

Tout particulierement. les composes suivants sont preferes : 

l'acide 2-{4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexyiethy 
ylcarbamoyl)-5-methylindole- 1 -acetique ; 

l'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethox^ 
ylcarbamoy I)-5 , 7-dimethylindoie- 1 -acetique ; 

l'acide 2-(4-{4-cWoro-2,5-dimethoxypheny^ 
ylcarbamoyl)-4-methoxyindoie- 1 -acetique ; 

l'acide 2-(4-(4-chloro-2^dimethoxy^ 
ylcarbamoyl)-4-methylindole-l -acetique , 

l'acide 2-(4-(4-cWoro-2,5-dimethoxy^ 
ylcarbamoyl)-4,5-dimethylindole- 1 -acetique , 

l'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl) 
yl carbamoyl)- 5 -methoxyindole- 1 -acetique ; 

. l'acide 2-(4-(4-chJoro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-5-chloroindoie- 1 -acetique ; 

. l'acide 2-(4-(4-chloro-2 1 5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thia2ol-2- 
ylcarbamoyl)-4, 5-dichloroindole- 1 -acetique ; 

l'acide 2-(4-(4-cMoro-2,5-dimc*ho^ 
ylcarbamoyI)-4, 7-dimethylindole- 1 -acetique ; 

l'acide 2-(4-(4-chJoro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-4, 5-dimethoxyindole- 1 -acetique ; 

. l'acide 2-(4-(4-chloro-2 > 5-dimethoxyphenyi)-5-(2-cyclohexyIethyl)-thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-7-methoxyindoie- 1 -acetique ; 
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I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyI)-5-(2-cyciohex>iethyi)-t 
ylcarbamoyl)-7-methylindole- 1 -acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-cHoro-2,5-dimetho^ 
ylcarbamoyl)o,7-dichloroindole- l-acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-cWoro-2,5-dimethoxyph^ 
yIcarbamoyi)-4.7-dimethoxyindole- l-acetique ; 

I'acide 2-(4-(4<hloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohex>'Iethyi)< 
ylcarbamoyI)-5-methoxy-7-methylindole- l-acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyi)-tW^ 
ylcarbamoyl)-5-methyl-7-chloroindole- l-acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2 J-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohex>*iethyi)-thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-5-chloro-7-methylindoIe- l-acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohex\1ethyl)-thi 
ylcarbamoyl)-5-chloro-7-fluoroindole- l-acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cycl^^ 
vicarbamoyl)-4-methyl-7-chloroindole- l-acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-4-methyl-5-chloroindole- l-acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thiazol-2- 
yIcarbamoyl)-5-chloro-7-trifluoromethylindole- l-acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohex\'lethyl)-thiazoi-2- 
ylcarbamoyl)-4-methoxy-7-methylindoie- 1 -acetique ; 
ainsi que leurs sels et solvates. 
Sont plus particulierement preferes : 

. I'acide 2-(4^4-chloro-2,5-dimetho^henyl)-5-{2-cyclohe?cylethyl)-thi 
ylcarbamoyl)-5-methylindole- l-acetique; 

. I'acide 2-(4-(4-cMoro-2,5-dimethoxyp 
ylcarbamoyi)-5, 7-dimethylindole- 1 -acetique ; 

ainsi que leurs sels et solvates notamment les sels de sodium et de potassium et leurs 
solvates. 

La presente invention a pour second objet un procede de preparation des 
composes (I) selon l'invention. Ce procede est caracterise en ce qu'il comprend les 
etapes suivantes : 

a) condenser un derive 2-aminothiazole de formule : 
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... 

-NH, 



0 « 

r/~ N AD 

dans laquelle K { et R 2 sont tels que definis ci-dessus pour (I), sur un acide de formule 
R3COOH (III) ou bien sur un derive fonctionnei dudit acide, dans laquelie R' 3 
represente R 3 ou un derive de R ; tei que defini ci-dessus pour (I), et dans iequel la 
fonction acide de R : . est protegee . 

b)le cas echeant. transformer le compose obtenu de formule (Y) 

NH-CO-R' 3 (D 




■ N 



en un compose de formule (I) par ia deprotection de la fonction acide protegee du 
substituant de R3 et 

c) le compose de formule (I) ainsi obtenu est isole tel quel ou sous forme d'un de 
ses seis ou solvates. 

L'etape a) du precede est generaiement effectuee en milieu basique. Comme derive 
fonctionnei de l'acide (III) on peut utiliser un acide active, un anhydride, un anhydride 
mixte ou un ester active dudit acide carboxylique. 

Comme groupe protecteur de la fonction acide on utilise un ester tel que par 
exemple un ester de (Ci-C4)alkyle. 

Les anhydrides mixtes peuvent etre prepares par action d'un chloroformiate 
d'alkyle sur l'acide, en presence d ! une base, generaiement une amine tertiaire telle que la 
triethylamine ; cette reaction est le plus souvem effectuee dans un solvant tel que le 
dichloromethane. le dichloroethane ou le chloroforrne. 

La condensation de Paminothiazole (II) avec l'acide (III) sous forme d'ester active, 
prepare par exemple par action du 1 -hydroxybenzotriazole sur l'acide en presence de 
dicyclohexylcarbodiimide selon le mode op&atoire decrit dans J. Am. Chem. Soc. 
1971, 95, 6318-6319, ou par action de l'hexafluorophosphate de 1- 
benzotriazolyloxytris(dimethylamino)phosphonium (BOP) selon ie mode operatoire 
decrit dans Synthesis, 1976, 75 1-752, peut etre effectuee dans un solvant dont la nature 
est choisie selon la solubilite des composes et le type d'activation de la fonction acide, 
de preference en presence d'une base, par exemple une amine tertiaire telle que la 
triethylamine ; la reaction est en general effectuee a une temperature comprise entre 
0 C C et 30°C. 

Les composes de formule (I) dans lesquels un (ou plusieurs) substituant Rjq, K\ \ y 
R 12> R 13 represente un hydroxy sont obtenus a panir des composes de formule (I) 
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dans lequels le fou lesdits) substituant represente un acetyloxy, les aurres substituants 
etant identiques. par hydrolyse en milieu basique. 

Dans ia presence description et dans les revindications, les symboles et 
abreviations suivants sont utilises. 



DCM : dichloromethane 

Et20 : Ether : ether diethylique 

Ether iso : ether diisopropylique 

Ether chlorhydrique : ether sature en gaz chlorhydrique 
MeOH : methanol 
EtOH : ethanol 

iPrOH : isopropanol : propan-2-ol 

AcOEt : acetate d'ethyle 

DMF : dimethylformamide 

THF : tetrahydrofurane 

DME : dimethoxyethane 

DIPEA : diisopropylethylamine 

DMAP : 4-dimethylaminopyridine 

DBU : l.8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene 

PTT : Phenyitrimethylammonium tribromure 

TMEDA : Tetramethylethylenediamine 

NBS : N-bromosuccinimide 

CDI : carbonyldiimidazole 

Triton B : N-benzyltrimethylammonium hydroxyde 

AcOH : acide acetique 

TFA : acide trifluoroacetique 

Pd/C : palladium sur charbon 

Ms : mesyle 

Ts : tosyle 

Acide triflique : acide trifluoromethanesulfonique 
Boc : rm-butoxycarbonyle 
Me, MeO : methyle, methoxy 
Et : ethyle 

Pr, iPr : propyle, isopropyle 

Bu ? iBu, tBu : butyle, isobutyle, rerf-butyle 
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Bz : benzyle 

N*Et3 : triethylamine 

BOP : hexafluorophosphate de benzotriazoM-yloxy-trisfdimethyiamino) 
phosphonium 

DO : dicyclohexylcarbodiimide 
tampon pH2 : tampon sulfate 

Silice H : gel de silice 60 H commercialise par E. Merck (DARMSTAD) 

F : point de fusion 

TA : temperature ambiante 

Les aminothiazoles de formule (II) sont prepares par des methodes connues telles 
que celles decrites dans le brevet EP-5 1873 1 et la demande de brevet EP-61 1766 

De facon generate, on fait reagir la thiouree avec une cetone halogenee de formule 
(IV) selon ie schema reactionnel suivant 

Schema I 

s = c + c = o — ► (m 

^ R, (IV) 

Les substituants Rj, R 2 , du compose (IV) ont les memes significations que pour le 
compose (I), Hal represente un halogene. de preference le brome ou le chlore. 

Les cetones halogenees de formule (IV) peuvent etre preparees par des procedes 
dont les principes sont decrits dans des ouvrages generaux. Par exemple. les 
bromocetones peuvent etre obtenues par aciion du brome en milieu acide, du bromure 
cuivrique ou du phenyltrimethylammoniumtribromure (PTT) sur un compose de 
formule : 

R2CH2COR1 (V) 
dans iaquelle Rj, R2, ont les significations indiquees ci-dessus pour (I), dans un 
solvant organique tel que l'acetate d'ethyle, un solvant chlore ou leur melange. 

. Les cetones (V) sont preparees en general par reaction de Friedel et Crafts en 
presence d'un acide de Lewis tel que AICI3 ou TiCL* par exemple. On peut egalement 
preparer des halogenocetones de formule (IV) par reaction de Friedel et Crafts avec un 
halogenure d'acide convenable HalCOCHHalR 2 (VI) sur un benzene convenablement 
substitue (RjH = C 6 H2(OMe)R 4 R 5 R 6 ), par exemple selon Chem. Pharm. Bull., 1991, 
39 (9), 2400-2407. 
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Un aminothiazole de formule (II) peut egaiement etre prepare en une seule etape a 
panir d'une acetophenone substitute de formule (V) en faisant agir successivement le 
brome ou le PTT dans un solvant te! que le dichloromethane ou le tetrachiorure de 
carbone. puis la thiouree, dans un alcool tel que 1'ethanol ou le methanol par exemple. 

On peut egaiement preparer les aminothiazoles de formule (II) en utilisant la 
reaction de Hoesch, (selon Dubois, Organic Reactions. 1945. 5, 387 ou selon Satchell 
et ai. The Chemistry of the Carbonyl Group, ed. S. Patai, Interscience, 1966. \ (5), 
233-302) suivie de la condensation avec la thiouree. 

Les halogenures d'acide de formule (VI) sont prepares a panir de 1'acide 
correspondant de formule R2CH2COOH (VII) par des methodes classiques. par 
exemple par action du chlorure de thionyle ou du chlorure d'oxalyle. 

Les acides de formule (VII) sont connus ou prepares par des methodes connues. 

De fapon particuiiere. on peut utiliser le triethylphosphonocrotonate et proceder 
selon le schema reactionnel ci-dessous pour preparer des composes de formule RS- 
(CH2)3-C02H dans laquelle R? represente un (C5-C7)cycloalkyle 

Schema 2 




=0 - (EtO) ? P-CH,-CH = CH-CO,Et 

(CH 2 ) p - ' 



► R,=CH-CH=CH-CO,Et 2 > R' 2 -(CH.) 3 -CO,Et 

2 < p(j/c 2 -3 - 

ohO 

►R' 2 (CH.) 3 CO,H 

(VII) 

p = 1. 2 ou 3. 

On peut preparer un acide de formule R'2-S-(CH2)2-COOH dans laquelle RW 
represente un (C5-C7)cycloalkyle a panir d'un compose de formule RSSH par action 
de l'hydroxyde de cesium puis d'un ester d'acide halogenoalcanoique selon le schema 
reactionnel ci-apres : 

Schema 3 

R' SH ► R' 2 S(CH 2 ) 2 C0 2 R 

2 2) Hal(CHj) 2 C0 2 R 

OH© 

* R' 2 S(CH 2 ) 2 C0 2 H 
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avec R = (Ci-C 4 )alkyle. 

Dans certains cas, par exemple pour preparer un aminothiazole de formule (II) 
dans laquelle R 2 represente un groupe -S-CH 2 R , 2 on peut utiliser la methode citee 
dans S.P. Bruekelman et coll., J Chem. Soc. Perkin Trans I, 1984, 2801-2807, decrite 
dans le schema ci-apres ' 

Schema 4 



CH, 



lj ^ } 3)R\ 



(VuT) 



CH 3 



l)nBuLi 



) R',CH,X 



CH, 




(DC) 



NHjOH, HC1 
» 



R'XHj- 




Y 

(n) 



avec X y representant un halogene, un methanesulfonate, un benzenesulfonate, un p- 
toluenesulfonate ou un trifluoromethanesulfonaie. 
Les composes de formule 



HOOC 




(in), 



dans laquelle R9, Rjq, Rj i> Rj2 et R13 sont tels que definis ci-dessus pour (I), et Rg 
represente Rg tel que defini pour (I) ou un precurseur de Rg dans lequel la fonction 
acide carboxylique est esterifiee, sont connus ou prepares selon les methodes decrites 
dans EP-5 1873 1 ou EP-6 1 1766 selon le schema ci-apres : 



FEUIULE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



WO 99/15525 



PCIYFR98/02007 



19 



Schema 5 



10 



20 



25 



30 



C 6 H 5 CH,Br 



HOOC 




*• C 6 H 5 CH.O— C 





NaH/RgHal 



^10 




1 










(XI) 



H„ Pd/C 



C 5 H 5 CH.O— C 




(III) 



ouAcOH/HBr 

^13 

i (xn) 

avec Hal y representant un halogene. 

A la derniere etape pour debenzyier, on utilise soit l'hydrogenation catalytique 
Iorsque aucun des substituants Rjq, R[ j, Rj2, R13 n'est un halogene, soit une solution 
saturee d'acide bromhydrique dans l'acide acetique Iorsque Rg est protege par un 
alkyle autre que /er/-butyle. 

Plus particulierement, les composes de formule : 



HOOC 




<HD 2 



(CH,)— <' ^ 



2 ' m \_/ 

dans laquelle m, R9, Rjo, Rn, Rl2> ^13* et ^15 sont te ' s Q ue definis ci-dessus pour 
(I) sont obtenus a panir d'un ester, par exemple Tester benzylique d'acide indole-2- 
carboxylique substitue selon le schema suivant : 



35 
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Schema 6 




(my. 



R'l5 represente R{ 5 ou un groupe dont ia fonction acide carboxyiique est 
esterifiee. 

On fait agir 1'hydrure de sodium pour obtenir un compose de formuie (III)'? dans 
lequel m = 1, ou le cuivre pour obtenir un compose de formuie (III)' 2 dans iequel 
m = 0 ; puis un ester d'acide halogenobenzoique (ou un ester decide 
halogenomethyibenzoique) et enfin on effectue une hydrogenation catalytique. 

Les indoles de depart sont commerciaux ou prepares selon une adaptation des 
precedes decrits dans la litterature, par exemple selon L. Henn et al., J Chem. Soc. 
Perkin Trans. 1, 1984, 2189 selon le Schema 7 ci-apres 

Schema 7 




| toluene/A 




COOC 2 H 5 



(X,R 9 = H) 

ou encore, par exemple, selon la synthese de Fischer (V. Prelog et al., Helv. Chim. 
Acta, 1948, 31, 1 178) selon le Schema 8 ci-apres : 
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10 



15 




NH, 




1) NaNO, 
HC1 

2) SnCI, 
HCI " 



W 13 



EtOH 
reflux 



R' COCOOC,H e 



10 




j acide 
1 paratoiuene 
N^COOCH, sulfonique K f 

toluene r 



N"H— n=c: 



.COOC.H, 



NaOH 2N 
EtOH 



20 R :i 



10 



25 



r , < COOH 

< :i H 



R, 



(X) 



avec 

R' 9 = CH, lorsque R, = H 

ou R', = CHXH, lorsque R, = CH 3 



ou encore selon la synthese de Japp-KIingemann (H. Ishii et al., J. Chem. Soc. Perkin. 
Trans. 1, 1989, 2407) selon le Schema 9 ci-apres 



30 



35 
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R 



R., 



R. 



10 



Schema 9 

1) NaNO,/HClaqueux 

2) KOH/CH 3 COCHR' u C0 2 C 2 H J 



13 




.R*„ 



13 H 

ZnCL'AcOH 



C0 2 C 2 H 3 




Saponification 



R, 



10 




COOCjHj 



^13 



H 



Selon la presente invention, on a trouve un nouveau procede utile pour la 
preparation des acides indole-2-carboxyliques ou l-tf-pyrroIopyridine-2- carboxylique. 

Ainsi la presente invention a egaiement pour objet un procede de synthese des 
composes de formule : 



X', 



,X, 



x. 



(xvni) 



H 



'COOH 



dans laquelle X\, X'2, X3 et X* 4 representent un groupement CH eventuellement 
substitue par un groupement methyle ou Pun des X*i, X 2 , X 3 , X4 est N, et les autres 
representent CR14 avec R 14 representant 1'hydrogene ou un methoxy, utiles comme 
intermediaires pour la preparation de composes de formule (I). 

Ce procede est caracterise en ce qu'il comprend les etapes consistant a: 

a) proteger la fonction amine d'un compose de formule : 



,CH, 



X, 



(XK) 



en traitant par le direrr-butyldicarbonate ((Boc)20) ; 
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b) trailer ie compose ainsi obtenu de formule 




^x; ch 3 



NHBoc 



par un alkyilithium tel que n-BuLi ou sec-BuLi . 



c) condenser Ie derive litme ainsi forme avec un ester oxalique tel que ['oxalate 



d'ethyle ou ['oxalate de benzyie ; 

d) cycliser en milieu acide , 

e) saponiner Tester ainsi obtenu de formule 




ii 



X,' 




COOA 



(XXI) 



dans laquelie A represente un ethyle ou hydrogenolyser Tester ainsi obtenu de 
formule (XXI) dans laquelie A represente un benzyie. 

A Tetape b), la lithiation est effectuee selon D. Hands et coll., Synthesis, 1996, 
877-882 ou R.D Clark et coll., Synthesis, 1991, 871-878. 

La variante consistant a utiliser a Tetape c) Toxalate de benzyie au lieu de Toxalate 
d'ethyle. evite les etapes intermediates de saponification et d'estenfication. 

L'etape d) peut etre effectuee en presence d'acide trifluoroacetique ou, en 
chauffant en presence d'HCl 6N. 

Le procede revendique peut etre applique efBcacement a la preparation des acides 
indoles-2-carboxyliques de formule Xb. 



dans laquelie Riob* Rl lb* Rl2b' ^13b represement chacun independamment Tun 
de Tautre Thydrogene ou le methyle, a panir d'une orr/jo-methylaniline. 

Dans ce cas particulier, le procede revendique comprend les etapes consistant a 
a) proteger la fonction amine d'une orrAo-methylaniline de formule : 




13b H 



FEU1LLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



WO 99/1 5525 PCT/FR98/02007 



24 



R iib 



w I0b 



13b 



(XI), 



en traitant par le di/err-butyidicarbonate (Boc)20 ; 
b) traiter le compose ainsi obtenu de formule 



I 10b 




NHBoc 

(xn) b 

par un alkyllithium tel que n-BuLi ou sec-BuLi ; 

c) condenser le derive lithie ainsi forme avec un ester oxaiique tei que l'oxalate 
d'ethyle ou l'oxalate de. benzyie ; 

d) cycliser en milieu acide ; 



e) saponifier Tester ainsi obtenu de formule 




COOA 



t3b h 



(xm)b 

dans laquelle A represeme un ethyle ou hydrogenolyser Tester ainsi obtenu de formule 
(XHI)b dans laqueile A represeme un benzyie. 

Dans les cas particuliers oil : 
soit R 13b = Ri2b - CH 3 et R 10 b - Rj lb = H, 

. soit R 13b - Riob = CH 3 et Rj lb - Ri2b - H, 

on obtient a 1'etape e) 2 esters de formule : 





COOA 
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Ces composes peuvent etre separes par des methodes connues de la chimie 
organique, par exemple par chromatographic 

Le procede revendique est egalement particulierement avantageux pour obtenir les 
composes de formule : 



dans lesquelles Xj, X2, X3, X4 ont les definitions dormer -- ci-dessus pour (I) et 
R'g represente Rg tel que defini ci-dessus pour (I) ou un precurseur de Rg, a partir 
d'une onho-methylaminopyridine. 

Par exemple, on peut preparer un derive d'acide l-H-pyrrolo[3,2-b]pyridine -2- 
carboxylique selon le schema reactionnel ci-apres: 





et les derives d'acides pyrroIopyridine-2-carboxylique de formule (III)j 
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Schema 10 



N 



1) NaOH 
► 

2) C,H,CH,Br 



NHBoc 



1 ) n-BuLi 

2) (COOEt) 3 
— » 

3) H' r 




N 



1 ) HalR' 



COOEt 
(XVI) 



I 

H 



2)Hj, Pd/C 
COOCH : C 6 H 3 

(xvn) 



I 

R'. 



'COOH 

(m) 4 



Schema 1 1 




1) n-BuLi 



N 



NHBoc 2)(COOCH,C 6 H 5 ) 2 ^ N 



l)HalR', 
2)H,, Pd/C 




N 



N' 
I 

R'„ 



N' 
I 

H 



-COOH 



'COOCH^H, 

(xvn) 



Lorsque les pyridines de depart possedent un ou plusieurs substituants methoxy, 
les reactions decrites dans ies schemas 10 et 1 1 permettent d'obtenir des composes de 
formuie (111)3 subsumes sur le noyau pyridine par un ou plusieurs groupes methoxy. 

Les derives d'acides pyrrolopyridine carboxyliques de formuie : 



R' 



-COOH 



dans laquelle X[, X2, X3, X4 ont les definitions donnees ci-dessus pour (I) et R'g 
represente Rg tel que defini ci-dessus pour (I) ou un precurseur de Rg dans lequel la 
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fonction acide carboxylique est esterifiee peuvent egalement etre prepares par des 
methodes connues.. 

Les derives d'acides l//-pyrrolo[2,3-c]pyridine-2-carboxyliques, et d'acides \H- 
pyrrolo[3,2-c]pyridine-2-carboxyliques peuvent etre prepares a panir des 
methylpyridines nitrees en position oriho du methyle correspondantes. selon une 
modification de la methode de Reisserr. comme decrit par exemple dans B Frydman et 
coll., J Org. Chem. 1968. 3762-3766 ou M.H. Fisher et coll., J. Het. Chem., 1969, 
775-776. 

Par exemple, on peut preparer un derive d'acide l//-pyrrolo[3 ; 2-b]pyridine-2- 
carboxylique en procedant selon le Schema reactionnel ci-apres 

Schema 12 




Selon 1'invention, les composes de formule (I) comprennent egalement ceux dans 
lesquels un ou plusieurs atomes d'hydrogene, de carbone ou d'halogene, notamment de 
chlore ou de fluor ont ete remplaces par leur isotope radioactif par exemple le tritium 
ou le carbone- 14. De tels composes marques sont utiles dans des travaux de recherche, 
de metabolisme ou de pharmacocinetique, dans des essais biochimiques en tant que 
ligands marques de recepteurs. 

Les composes de formule (I) ont fait Tobjet d'etudes de liaison in vitro aux 
recepteurs CCK-A et CCK-B, en utilisant la methode decrite dans Eur. J. Pharmacol., 
1993,252, 13-19. 
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Us presenter* une fone affinite pour les recepteurs CCK-A (Concentration 
inhibitrice CI 50 de I'ordre de lO^M) et une affinite nettement plus faible sur les 
recepteurs CCK-B, avec parfois un rapport au moins egal a 100 entre les 2 affinites. A 
titre d'exemple, le compose de I'exemple 5 se lie au recepteur CCK-A humain avec une 
forte affinite (CI 50 = 0,56 nM), superieure a celle de la CCK (CI 50 - 1,17 nM) et 
I'affinite de ce compose pour le recepteur CCK-B humain est faible (CI 50 + 162nM). 

L'activite agoniste des composes vis-a-vis des recepteurs CCK-A a ete evaluee in 
vitro dans les cellules 3T3 exprimant le recepteur CCK-A humain, par la mesure de la 
mobilisation du calcium intracellular ([Ca^j), selon une technique derivee de celle 
de Lignon MF et a/., Eur. J. Pharmacol., 1993, 245, 241-245. La concentration en 
calcium [Ca ]i est evaluee avec ie Fura-2 comme sonde fluorescente, par la methode 
de la double longueur d'onde d'excitation. Le rapport de la fluorescence emise a deux 
longueurs d'onde donne la concentration en [Ca^]j apres un etalonnage (Grynkiewicz 
G etai, J. Biol. Chem, 1985, 260, 3440-3450). 

Comme la CCK, les composes selon I'invention augmentent la concentration en 
calcium intracellular ([Ca" l " r ]j) avec une CE 50 (concentration efficace induisant 50 % 
de l'effet de la CCK) inferieure ou egale a 100 nM. lis se component done comme des 
agonistes des recepteurs CCK-A . A ce titre, ils sont plus performants que les 
composes decrits dans EP-61 1766 qui ne montrent aucune propriete agoniste vis-a-vis 
de [Ca ]j a cette concentration de 100 nM. A titre d'exemple, le compose de 
I'exemple 5 stimule l'augmentation de la concentration en calcium intracellular au 
meme niveau que le CCK elle-meme, il se comporte done comme un agoniste total. 
Son effet intervieni a tres faible dose (CE$ 0 = 1,27 nM), comme pour la CCK elle- 
meme (CE 5 o = 1,28 nM) 

Une etude de Teffet agoniste des composes sur la vidange gastrique a ete realisee 
comme suit. Les souris femelles Swiss albino CD1 (20-25g) sont mises a jeun solide 
pendant 18 heures. Le jour de Texperience, les produits (en suspension dans une 
solution de carboxymethylcellulose a 1 % ou de methylcellulose a 0,6 %) ou le vehicule 
correspondant sont administres par voie intraperitoneale, 30 minutes avant 
radministration d'un repas de charbon (0,3 ml par souris d f une suspension Ha n^ Teau de 
10 % de poudre de charbon, 5 % de gomme arabique et 1 % de carboxymethylcellulose 
ou 0,6 % de methylcellulose). Les souris sont sacrifices 5 minutes plus tard par 
dislocation cervicale, et la vidange gastrique est evaluee par la presence de charbon 
dans l'intestin au-dela du sphincter pylorique (Eur. J. Pharmacol., 1993, 252, 13-19). 

Les composes de formule (I) bloquent la vidange gastrique comme la CCK elle- 
meme, et se component done comme des agonistes des recepteurs CCK-A. Certains 
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composes selon l'invention presentent des DE 5m (dose efficace induisant 50 % de l'effet 
de la CCK) inferieures ou egales a 0, 1 mg/kg par la voie intraperitoneale. 

Dans ces memes conditions, ies composes decrits dans EP-611766 ne monrrent 
pas de propriete agoniste significative vis-a-vis de la vidange gastrique a la dose de 0,1 
mg/kg et ont des DE50 superieures a 1 mg/kg par la voie intraperitoneale. A titre 
d'exemple, le compose de I'exemple 5 est tres actif in virro ou il inhibe completement la 
vidange gastrique avec une DE50 de 1.9 ng/kg par la voie intraperitoneaie. 

Par consequent, les composes de formule (I) sont paniculierement performants, en 
tant qu'agonistes des recepteurs CCK-A de la CCK, pour la preparation de 
medicaments destines a combattre les maladies dont le traitement necessite une 
stimulation des recepteurs CCK-A de la cholecysiokinine. 

Plus paniculierement, les composes de formule (I) sont utilises pour la fabrication 
de medicaments destines au traitement de certains troubles de la sphere 
gastrointestinale (prevention des calculs biliaires, syndrome du colon irritable...), du 
componement alimentaire, de l'obesite. ou des pathologies associees telles que le 
diabete et 1'hypenension. Les composes de formule (I) induisent un etat de satiete, et 
peuvent ainsi etre utilises pour reduire la prise alimentaire, trailer ia boulimie, 1'obesite 
et provoquer une pene de poids. 

Les composes (I) sont egalement utiles pour la fabrication de medicaments 
destines au traitement des troubles du systeme nerveux central, notamment les troubles 
du componement emotionneL sexuel et mnesique, les psychoses et, en particulier, la 
schizophrenic, la maladie de Parkinson, la dyskinesie comme la dyskinesie tardive ou la 
dyskinesie faciale apres traitement prolonge par des neuroleptiques. lis peuvent 
egaiement etre mis en oeuvre pour trailer des troubles de Tappetence, c est a dire pour 
reguler les desirs de consommation, en particulier la consommation de sucres, de 
graisse, d'alcool ou de drogues et plus generalement d'ingredients appetissants. 

Aucun signe de toxicite n'est observe avec ces composes aux doses 
pharmacologiquement actives, et leur innocuite est done compatible avec leur 
utilisation comme medicaments pour le traitement des troubles et des maladies 
enonces ci-dessus. 

La presente invention a egalement pour objet des compositions pharmaceutiques 
contenant une dose efficace d'au moins un compose selon l'invention ou d'un sel ou 
solvate pharmaceutiquement acceptable de ceiui-ci, et en melange le cas echeant avec 
des excipients convenables. 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode 
d'administration souhaite. 
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Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
1'administration oral* sublingual* sous-cutanee, intramusculaire, intra-veineus* 
topiqu* intratracheal* intranasal* transdermiqu* rectale ou intraocculair* les 
principes actifs de formule (I) ci-dessus, ou leurs sels eventuels, peuvent etre 
administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des suppons 
pharmaceutiques classiques t aux animaux et aux etres humains pour la prophylaxie ou 
le traitement des troubles ou des maladies evoques ci-dessus. Les formes unitaires 
d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les 
comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, 
les formes d'administration sublingual* buccal* intratracheal* intranasal, les formes 
d'administration sous-cutanee, intramusculaire ou intraveineuse et les formes 
d'administration rectale. Pour Implication topique. on peut utiliser les composes selon 
l'invention dans des cremes, pommades, lotions ou collyres. 

Afin d'obtenir l'effet prophylactique ou therapeutique desire, la dose de principe 
actif peut varier entre 0,01 et 50 mg par kg de poids corporel et par jour. 

Chaque dose unitaire peut contenir de 0,5 a 1000 mg, de preference de 1 a 500 
mg, d'ingredients actifs en combinaison avec un support pharmaceutique. Cette dose 
unitaire peut etre administree 1 a 5 fois par jour de fa$on a administrer un dosage 
journalier de 0,5 a 5000 mg, de preference de 1 a 2500 mg. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes. on melanee 
Tingredient actif principal avec un vehicule pharmaceutiqu* tel que la gelatin* 
Tamidon, le lactos* le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou analogues. 
On peut enrober les comprimes de saccharose, d'un derive cellulosique, ou d'autres 
matieres appropriees ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite 
prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une fa$on continue une quantite predetermine 
de principe actif 

On obtient une formulation en gelules en melangeant Tingredient aaif avec un 
diluant et en versant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une composition sous forme de sirop ou d'elixir ou pour Tadministration sous 
forme de gouttes peut contenir Tingredient actif conjointement a un edulcorant, 
acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, 
ainsi qu'un agent dormant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans Teau peuvent contenir Tingredient 
actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents 
de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidon* de meme qu'avec des 
edulcorants ou des correcteurs du gout. 
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Pour une administration rectale. on recoun a des suppositoires qui sont prepares 
avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
polyethylenegiycols. 

Pour une administration parenterals on utilise des suspensions aqueuses. des 
solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des 
agents de dispersion et/ou des mouiilants pharmacologiquement compatibles, par 
exemple le propyleneglycoi ou le butyleneglycol. 

Le principe actif peut etre formule egalemem sous forme de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs, ou bien avec des matrices 
telles qu'un polymere ou une cyclodextrine (patch, formes a liberation prolongee). 

Les compositions selon l'invention peuvent etre utilisees dans le traitemem ou la 
prevention de differentes affections ou la CCK est d'un interet therapeutique 

Les compositions de la presente invention peuvent contenir. a cote des produits de 
formule (I) ci-dessus ou de leurs sets pharmaceutiquement acceptables, d'autres 
principes actifs qui peuvent etre utiles dans le traitemem des troubles ou maladies 
indiquees ci-dessus. 

De fa9on avantageuse, les compositions pharmaceutiques de la presente invention 
contiennent a titre de principe actif au moins un compose de formule (I) ci-dessus ou 
un de ses sels, solvates ou hydrates pharmaceutiquement acceptables. 

Les exemples figurant ci-apres sont presentes a titre illustratif et non limitatif de 
la presente invention. 

A - PREPARATION DES 2-AMINOTHIAZOLES DE FORMULE : 




dans laquelle K\ et R2 sont tels que definis ci-dessus pour (I). 
PREPARATION 1.1. 

2-Amino-5-cyclohexylethyM^2,5Hlimethoxy-4-methylphenyl)thiazole. 

A) Chlorure de 4-cyclohexylbutyryle. 

On chauffe a reflux pendant 4 heures, 50 g d'acide 4-cyclohexanebutyrique dans 
1 60 ml de chlorure de thionyle. Apres evaporation du chlorure de thionyle en exces, on 
distille le produit attendu. Eb = 70-80°C sous 400 Pa. 

B) 4-Cyclohexyl- 1 -(2, 5-dimethoxy-4-methylphenyi)butan- 1 -one. 
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On melange 9,4 g du compose obtenu a l'etape precedente et 6,66 g de AJC1 3 dans 
150 ml de CC1 4 et Ton ajoute goutte a goutte a 4°C 7,6 g de 2,5-dimethoxy-4- 
methylbenzene puis on maintient la temperature entre 5°C et 10 C C pendant 3 heures. 
On hydrolyse le milieu reactionnel par une solution diluee et giacee d'HCl puis on 
decante la phase organique et on seche sur MgS0 4 On evapore le solvant pour obtenir 
le produit attendu, F = 53 1 5-54,5°C. 

C) 2-Amino-5-cyclohexylethyl.4-(2,5-dimethoxy-4-methylp 

On brome la totalite du compose obtenu a l'etape precedente par 2.5 ml de brome 
dans CCI4 a TA. On lave a l'eau, seche sur MgS0 4 , evapore le solvant puis on reprend 
par 100 ml d'ethanol et 8 g de thiouree. Apres 3 heures a reflux, on evapore puis on 
reprend le milieu reactionnel par une solution saturee de Na 2 C03. On extrait par 
AcOEt. seche sur MgS0 4 , evapore le solvant puis on chromatographic sur colonne de 
Silice en eluant par DCM/AcOEt (70/30 ; v/v), pour obtenir 9,3 g du compose 
attendu F= 112°C. 

PREPARATION 12. 

2-Amino-4^5<hloro-2,4-dimethox>phenyl)-5-cyclohexylethylthia2ole. 

A) 4-CycIohexyl- 1 -(5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)butan- 1 -one. 

On melange 10 g de 2.4-dimethoxycWorobenzene et 10,93 g de chlorure decide 4- 
cyciohexanebutyrique obtenu a Tetape 1 de la PREPARATION LI dans 100 ml de 
CCI4 a 0°C et l'on ajoute 6.35 ml de TiCI 4 . Apres 2 heures sous agitation a 0°C, on 
verse sur une solution d'HCl IN giacee puis on separe la phase organique par 
decantation et on lave par NaOH 0,5N. Apres sechage sur MgS0 4 , et evaporation du 
solvant, on obtient 20 g du produit attendu. 

B) 2-Amino-4-(5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)-5-cyclohexylethyltW^ 

20 g dans 200 ml de CCI4 du compose obtenu a Tetape precedente sont traites par 
3,15 g de brome dans 20 ml de CCI4, on lave a Teau et separe la phase organique que 
Ton seche sur MgS0 4 , puis evapore. On reprend par de i'ethanol puis on chauffe a 
reflux pendant 3 heures en presence de 7 g de thiouree. Apres evaporation du solvant, 
on reprend par AcOEt puis lave par une solution saturee de Na2C03 et seche sur 
MgS0 4 . Apres evaporation du solvant et trituration dans un melange heptane-ether 
(50/50 ; v/v), on obtient 12,55 g du compose attendu : F = 1 13°C. 

PREPARATION 1.3 

2-Amino-5-cyclohexyiethyl-4-(2,4-dimethoxyphenyl)thia2oie. 
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A) 4-Cyciohexyi- 1 -(2,4-dimethoxypheny l)butan- 1 -one. 

On melange 3,53 g d'AlCi 3 et 5 g de chJorure d'acide 4-cyclohexanebutyrique dans 
100 ml de CC1 4 et Ton ajoute goutte a goutte a 0°C 5 g de 1.3-dimethoxybenzene. 
Apres 3 heures sous agitation a 0°C, on verse l'ensemble sur une solution d'HCl diluee 
glacee. On separe la phase organique par decantation puis on lave par NaOH 0,5N. 
Apres sechage sur MgS0 4 et evaporation du solvant, on chromatographic sur une 
colonne de silice H en eluant par du toluene pour obtenir 4,5 g du compose attendu 
sous forme d'huile. 

B) 2-.Aminoo-cyclohexylethyl-4-(2,4-dimethoxyphenyl)thiazoie. 

4,44 g du produit obtenu a 1'etape precedente sont places dans 50 ml de THF et 
Ton ajoute goutte a goutte une solution de 5,75 g de phenyltrimethyl 
ammoniumtribromure (PTT) dans 50 ml de THF. Apres 15 minutes sous agitation a 
0 C C, on verse sur un melange d'eau et de DCM puis on extrait au DCM Apres sechage 
sur MgS0 4 , la phase organique est evaporee. le residu est repris par 100 ml d'ethanol 
puis chauffe a reflux pendant 4 heures en presence de 6 g de thiouree. Apres 
evaporation du solvant. on reprend par AcOEt et lave successivement par une solution 
de NaoC^ puis a I'eau. La phase organique est sechee sur MgS0 4 et evaporee. Le 
residu est triture avec un melange ether-heptane (50/50 ; v/v) pour obtenir 4.18 g du 
compose attendu : F = 122°C 

PREPARATION 14 

2-Amino-4-(4-chloro-2^-dimethoxypheny^ 

A) 4-Cyclohexyl- l-(2,5-dimethoxy-4-chlorophenyl)butan- i-one. 

A une suspension de 2,8 g d'AlCIj dans 20 ml de CCI4 a -4°C et sous azote, on 
ajoute 3,77 g de chlorure d'acide 4-cyclohexanebutyrique en solution, dans 10 ml de 
CCI4. On ajoute goutte a goute 5,2 g de 2,5-dimethoxychlorobenzene dans 10 ml de 
CCI4 puis on laisse 3 heures sous agitation a TA. On hydrolyse le milieu reactionnel 
par. une solution diluee d'HCl puis on decante et extrait la phase organique au DCM. 
Apres sechage sur MgS0 4 , on evapore puis on purifie par chromatographic sur silice 
en eluant par le melange heptane/DCM (60/40 ; v/v) puis DCM pur. On obtient 3,37 g 
du compose attendu, F = 80-8 1°C. 

B) 2-Amino^(4-cWoro-2,5-dimethoxypheny 

La totalite du produit obtenu a Tetape precedente est solubilisee dans 50 ml de 
DCM. On ajoute a TA 1,66 g de brome en solution dans 10 ml de DCM puis la phase 
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organique est lavee a l'eau et sechee sur MgS0 4 Apres evaporation, le residu est repris 
dans 30 ml d'ethanol et on ajoute 1,6 g de thiouree puis on chauffe une nuit a reflux. 
On evapore I'ethanol puis le residu est repris par une solution aqueuse de Na 2 C0 3 a 50 
% et du DCM. Apres 1 heure sous agitation, on decante, extrait au DCM puis on seche 
les phases organiques reunies sur Na 2 S0 4 et evapore le solvant. On additionne de 
l'heptane, le produit cristallise par trituration. On fiitre et seche pour obtenir 3,42 g du 
compose attendu, F = 1 1 0- 1 1 1 °C. 



PREPARATION 1.5 

2-Amino-5-cyclohexylethyl-4-(5-ethoxy-2-methoxy-4-methylphenyl)thia2ole. 

A) 4-Cyclohexyl-I-(2,5-diethoxy-4-methylphenyl)-butan-l-one. 

A une suspension de 2,9 g d'AlCl 3 dans 40 ml de CC1 4 a -4°C, on ajoute 4 g de 
chlorure de l'acide 4-cyclohexylbutyrique en solution dans 10 ml de CC1 4 . On ajoute 
goutte a goutte 4,2 g de 2,5-diethoxytoluene dans 20 ml de CC1 4 . Apres 4 heures a 
+4°C, le milieu reactionnel est verse dans une solution glacee d'HCl dilue. On ajoute du 
DCM, decante puis seche la phase organique sur MgS0 4 . Apres evaporation du 
solvant le produit est purine par chromatographic sur silice H en eluant au toluene. On 
obtient 5,33 g du compose attendu, F = 49-50°C. 

B) 4-Cyclohexyl- 1 -(5-ethoxy-2-hydroxy-4-methyiphenyl)butan- 1 -one. 

Une solution de 5,33 g du produit de I'etape precedente dans 80 ml de DCM 
anhydre refroidie a -5=C est traitee par 16 ml d'une solution 1M de trichlorure de bore. 
On agite 5 minutes a -5°C et le milieu reactionnel esi verse sur une solution alacee 
d'HCl dilue. Apres 30 minutes sous agitation, on decante. La phase organique est 
sechee sur MgS0 4 et evaporee. Le produit est purifie par chromatographic sur silice en 
eluant par DCM-heptane (50/50 ; v/v). On obtient 3,88 g du compose attendu sous 
forme d'un solide jaune pale, F = 48-49°C. 

C) 4-Cyclohexyl- 1 -(5-ethoxy-2-methoxy-4-methylphenyl)butan- 1 -one. 

On melange dans 50 ml de MeOH, 2 g du produit de I'etape prededente et 2 g 
d'une solution a 50 % dans l'eau d'hydroxyde de cesium. Apres evaporation le residu 
est repris dans de 1'isopropanol et evapore a siccite. Le solide jaune obtenu est 
solubilise dans 10 ml de DMF et 5 ml d'iodure de methyle sont ajoutes. Apres 
chaufiFage 2 heures a 80°C, le DMF est evapore et le residu est repris par de l'eau. Le 
compose est extrait au DCM. La phase organique est sechee sur MgS0 4 et evaporee. 
Le residu est purifie par chromatographic sur silice en eluant au DCM; on obtient 2, 12 
g du compose attendu, F = 37-38°C. 
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D) 2-Amino-5-cyciohexylethyl-4-(5-ethoxy-2-methoxy-4- 
methylphenyl)thiazole. 

A une solution refroidie a -r4°C de 2, 12 g du produit de Tetape precedente dans 30 
ml de THF on ajoute goutte a goutte une solution de 2,5 g de PTT dans 20 ml de THF. 
5 On agite un quart d'heure a +4 C C puis le milieu reactionnel est verse sur de Teau giacee. 

La phase aqueuse est extraite 3 fois par 100 ml de DCM. Les phases organiques sont 
reunies et sechees sur MgS04 puis evaporees. Le residu est repris par 30 ml d'ethanol 
et on ajoute 1, 1 g de thiouree. Apres 3 heures de chauffage a reflux et refroidissement 
1'ethanol est evapore et l'huile obtenu est repris par une solution a 5 % de Na2C03 . On 
10 extrait deux fois par du DCM. Les phases de DCM sont sechees sur MgS04 et 

evaporees. Le residu cristallise par trituration dans Theptane. Apres filtration et sechage 
on obtient 2, 19 g du compose attendu, F = 96-97°C. 

PREPARATION 1.6 
15 2-Amino-5-cyclohexyithiomethyM-(2,5-dimtt^ 

A) 3-cyclohexyithiopropionate d'ethyle. 

25 g de cyclohexylmercaptan et 64,66 g d'hydroxyde de cesium a 50 % dans 1'eau 
sont solubilises dans 200 ml de methanol. Apres evaporation a sec, on effectue 2 

20 distillations azeotropiques avec iPrOH puis on reprend le produit sec dans 100 ml de 

DMF, on ajoute 40 g de 3-bromopropionate d'ethyle et on chauffe 2 heures a 80°C. 
Apres refroidissement, le solide forme est filtre puis lave avec le minimum de DMF. On 
evapore le DMF, reprend le residu a Tether, lave a Teau, avec une solution de Na2C03 
a 5 %, puis a Teau. On seche sur Na2S04 puis evapore. Le residu est chromatographic 

25 sur silice en eluant par un melange DCM-heptane (50/50 ; v/v) pour obtenir 38 t 86 g du 

compose attendu sous forme liquide. 

B) Acide 3-cyclohexylthiopropionique. 

La totalite du produit de Tetape precedente est place dans 200 ml de methanol et 
Ton ajoute une solution de 17 g de NaOH dans 50 ml d'eau. Apres une nuit a TA on 
30 evapore le methanol, reprend par de l'eau, puis extrait la phase aqueuse a Tether. Les 

phases etherees sont eliminees, la phase aqueuse est acidifiee a pH2 par addition dHCl 
concentre puis on extrait 3 fois au DCM, seche sur MgS04 et evapore pour obtenir 
3 1, 1 g du produit attendu sous forme huileuse. 

C) Chlorure de Tacide 3-cyclohexyithiopropionique. 

35 4 g du compose de Tetape precedente sont mis en solution dans 40 ml de DCM et 

traites par 3,5 g de chlorure d'oxalyle ; on ajoute 3 gouttes de DMF puis on laisse sous 
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agitation 30 minutes et on evapore a sec. Le produit est utilise te! quel a l'etape 
suivante. 

D) 2-.^no-5-cyclohexylthiomethyi-4-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)thiazole. 

On procede ensuite selon les modes operators decrits precedemment : on traite 
par le 2,5-dimethoxytoIuene en presence de TiCl 4 . puis on efFectue la bromation de la 
cetone par action du PTT et Ton fait agir la thiouree pour obtenir 4,13 g du produit 
attendu . F = 143-1 44°C. 

PREPARATION 1.7 

2-.\mino-5-cyclohexylmethylthio-4K2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)thiazole. 

A) l-(2,5-Dimethoxy-4-methylphenyl)ethan-l-one. 

Une suspension de 17,52 g de chiorure d'aluminium dans un melange de 100 ml de 
CC1 4 et 100 ml de DCM est refroidie a ^4°C sous azote, on ajoute goutte a goutte 
10,4 g de chiorure d'acetyle puis une solution de 20 g de 2,5-dimethoxytoluene dans 20 
ml de DCM. Apres 4 heures d'agitation a +4°C, le milieu reactionnel est verse sur de la 
glace additionnee de quelques ml d'HCl concentre et on laisse sous agitation 30 
minutes On decante, extrait au DCM, les phases organiques reunies sont lavees par 
une solution aqueuse a 5 % de NaC0 3> on seche sur MgS0 4 et evapore. Le produit 
cristallise, on triture dans 150 ml d'heptane, filtre puis lave a l'heptane pour obtenir 
21,03 g du compose attendu, F = 75-77°C. 
B) 2-Amino-4-{2.5-dimethoxy-4-methylphenyi)thiazole. 

Une solution de 21,03 g du compose de l'etape precedeme dans 300 ml de DCM 
est traitee goutte a goutte par une solution de 17,35 g de brome dans 70 ml de DCM. 
Apres decantation, la phase organique est lavee a 1'eau, sechee sur MgS0 4 puis 
evaporee. On reprend par 200 ml d'ethanol absolu puis ajoute 15,2 g de thiouree et 
chauffe une nuit a reflux. On refroidit au bain de glace, filtre les cristaux formes, puis 
on reprend les cristaux par une solution aqueuse de Na2C03 a 5 % puis on extrait a 
AcOEt. On decante, seche la phase organique sur Na2S0 4 puis on evapore. On triture 
lcresidu dans l'heptane puis on filtre pour obtenir 17,74 g du compose attendu sous 
forme cristalline, F = 19l-192°C. 

C) 4-(2,5-Dimethoxy-4-methylphenyl)-2-(2,5-dimethylpyrrol-l-yl)thiazole. 

Dans 300 ml de benzene, on solubilise 17,74 g du compose de l'etape precedeme, 
20,3 g de 2,5-hexanedione et 8,51 g d'acide acetique. Apres 24 heures de distillation 
azeotropique, le milieu reactionnel est verse sur de l'eau puis on neutralise par une 
solution aqueuse de Na2C03 a 5 %. On decante puis on extrait par AcOEt. Les phases 
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organiques reunies sont sechees sur Na2S04 puis evaporees. Le residu est 
chromatographic sur silice en eluant au DCM pour dormer 19,46 g du compose attendu 
qui cristallise dans I'heptane. F = 92-93°C 

D) 5-(Cyclohexylmethylthio)-4-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyI)-2-(2 > 5- 
dimethylpyrrol- 1 -yI)thiazole. 

Une solution de 3,28 g du compose de l'etape precedente dans 80 ml de THF 
anhydre est refroidie a -30 C C puis traitee par 8 ml de n-butyllithium 1.6 M dans 
l'hexane. Apres 30 minutes a -30°C, on ajoute 650 mg de soufre en fleur. On laisse 
revenir a TA puis on ajoute 3,4 g de tosylate de cyclohexylmethanol en solution dans 
10 ml de THF anhydre, on laisse sous agitation 2 heures a TA. Le milieu reactionnel est 
verse sur de l'eau puis on extrait a Tether, seche sur Na2S04 et evapore. Le residu est 
chromatographic sur silice H en eluant au toluene. On obtient LI g du compose 
attendu, F = 1 17-1 18°C. 

E) 2-Amino-5-cyclohexylmethylthio-4-(2,5-dimethoxy-4-mcthylphenyl)thiazole. 

On chauffe pendant 36 heures a reflux un melange contenant 1,1 g du compose de 
l'etape precedente, 30 ml d'ethanol, 4,5 ml d'eau et 3,7 g de chlorhydrate 
d'hydroxylamine. Apres evaporation, on reprend le milieu par une solution aqueuse de 
Na2C03 a 5 % puis on extrait au DCM, seche sur MgSO^ et evapore puis le residu 
est chromatographic sur silice en eluant par DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 
0 : 78 gdu compose attendu, F = 1 1 1-112°C. 

PREPARATION 1.8 

2-Amino-5-cycloheptylethyM-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyi)thiazole. 

A) Ester ethylique de l'acide 4-cycloheptyIidenebut-2-enoique. 

On solubilise 6,7 ml d'ester ethylique d'acide 4-(diethoxyphosphoryl)but-2-enoique 
dans 7 ml de dimethoxyethane puis on verse sur 1,3 g d'hydrure de sodium a 60 % dans 
40 ml de dimethoxyethane. Apres 45 minutes sous agitation, on refroidit a 10°C puis 
on ajoute goutte a goutte 3,2 ml de cycloheptanone et on laisse revenir a TA. Apres 4 
heures sous agitation, on verse sur de l'eau froide puis extrait a Tether, seche et 
evapore. Le residu est chromatographic sur silice en eluant au DCM. On obtient 1,9 g 
du compose attendu. 

B) Ester ethylique de l'acide 4-cycloheptylbutanoique. 

La totaiite du compose de l'etape precedente est hydrogene a temperature 
ambiante et a pression atmospherique dans 20 ml dttOH, en presence de 190 mg de 
Pd/C a 1 0 %. On obtient 1 ,9 g du compose attendu. 
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C) Acide 4-cycioheptylbutanoique. 

Dans 20 ml de MeOH et 5 ml d'eau, on place 1,9 g du compose de I'etape 
precedente et 755 mg de soude et on laisse sous agitation a TA pendant 24 heures. On 
seche sous vide pour obtenir 1 , 5 g du compose attendu. 

D) 4-Cycioheptyi-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyi)butan-l-one. 

On refroidit a 0°C 1,5 g du compose de I'etape precedente et une goutte de DMF 
dans 20 ml de DCM, on ajoute 0,71 ml de chlorure d'oxalyle puis on laisse revenir a 
TA. Apres 3 heures sous agitation, on ajoute 1,2 g de 2,5-dimethoxytoluene refroidi a 
4°C puis on ajoute par portions 1,2 g de A1C1 3 . On laisse sous agitation 1 heure et 
demie a -4°C puis 2 heures a TA. Le milieu reactionnel est verse sur une solution 
d'HCl dilue puis on decante et extrait a I'ether. Les phases organiques sont reunies, 
lavees par NaOH IN puis concentrees. On purifie par chromatographie sur silice en 
eluant par AcOEt/pentane (30/70 ; v/v) et on obtient 2, 19 g du compose attendu. 
E) 2-.Ajnino-5-cycloheptylethyl-4-{2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)thiazole. 

On solubilise 2, 1 g du compose de I'etape precedente dans 25 ml de THF et on 
ajoute 2,47 g de PTT en 5 minutes. Apres 5 heures sous agitation, on nitre le precipite, 
on lave au THF puis on concentre la phase organique, reprend par 30 ml d'EtOH puis 
ajoute 0,5 g de thiouree et chauffe 48 heures a reflux. On concentre le milieu 
reactionnel. reprend par une solution a 10 % de Na 2 C0 3 , extrait a Tether, puis on lave 
la phase organique, seche et concentre. Le residu est chromatographie sur silice en 
eluant par AcOEt/pentane (70/30 ; v/v). 

PREPARATION 19 

2-Anuno-5-((4,4-dimethylcyclohexyl)ethyl)-4-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl) 
thiazole 

A) 4,4-Dimethylcyclohexanone. 

Dans 65 ml d'AcOEt, on additionne 6,7 g de 4,4-dimethylcyciohex-2-en-l-one et 2 
g de Pd/C a 10 % et on hydrogene a TA sous pression atmospherique jusqu'a 
absorption du volume theorique d'hydrogene. On filtre le catalyseur puis concentre 
pour obtenir 6,3 g du produit attendu. 

B) 2-Amino-5^(4,4-dunethylcydohexyl)ethyl]-4-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl) 
thiazole. 

On precede ensuite selon le mode operatoire decrit a la PREPARATION 
precedente en effectuant successivement les etapes A), B), C), D) et E) pour obtenir le 
produit attendu . F = 136-138°C. 
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PREPARATION 1.10 
2-Anuno-5-cyclopentylethyl^(2^ 

On precede selon le mode operatoire decrit dans les deux PREPARATIONS 
precedentes pour obtenir le compose attendu : F = 80°C 

PREPARATION 1.11 

2-Amino-5-cyclohexylethyW-(2,5-dimethoxy^-ethylphenyl)thiazole. 

A) 1 -(2,5-DimethoxyphenyI)ethan-l-one. 

On place 19,3 g d'AlC^ dans 200 ml de CCI4 a 5°C sous azote et I'on ajoute 
1 1,36 g de chlorure d'acetyle puis 20 g de 1,4-dimethoxy benzene par petites fractions. 
Apres 3 heures sous agitation a + 5°C, on verse sur une solution d'HCl diluee, glacee. 
On separe la phase organique que Ton seche sur MgS04, evapore puis on 
chromatographic sur silice en eluant par un melange DCM-heptane (50/50 ; v/v) pour 
obtenir 24,71 g du produit attendu. 

B) 1 ,4-Dimethoxy-2-ethylbenzene. 

On prepare un melange de 300 g de zinc en poudre et 40 g de chlorure mercurique 
que Ton ajoute a une solution de 24 g du compose de 1'etape precedente dans 400 ml de 
benzene et 100 ml d'HCl concentre a 80°C. Apres 2 heures sous agitation a 80°C, on 
filtre puis on separe la phase organique que Ton seche sur MgS04 et evapore, puis on 
chromatographic sur silice en eluant par le melange DCM-heptane (50/50 ; v/v) pour 
obtenir 8,6 g du produit attendu. 

C) 2-Amino-5-cyclohexylethyM-(2,5-dimethoxy^ethylphenyl)thiazole. 

On procede ensuite selon le mode operatoire decrit a la PREPARATION 1.3 pour 
obtenir le produit attendu : F = 88°C. 

PREPARATION 1.12 
.. . 2-Amino-5-cydopentylmethylthio-4-(2 ,5-dimethoxy-4-methylphenyl)thiazole. 

A) 5-(CyclopentyImethylthio)-2-(2,5-dimethylpyrroM -yl)-4-(2,5-dimethoxy-4- 
methylphenyl)thiazole. 

On prepare une solution de 3,28 g du 4-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)-2-(2,5- 
dimethylpyrroH-yl)thiazole tel qu'obtenu a Fetape C de la PREPARATION 1.7 dans 
80 ml de THF, et on refroidit cette solution a -30°C ; on ajoute goutte a goutte 8 ml de 
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n-butyllithium 1,6 M dans l'hexane, dans 10 ml de THF et on laisse sous agitation 30 
minutes en laissantla temperature revenir a 0°C On refroidit a -30°C et ajoute 0,65 g 
de soufre en fleur. On laisse la temperature revenir a 0°C et ajoute 3,5 g de />- 
toluenesuifonate de cyclopentylmethyle dans 3 ml de THF. Apres 2 heures sous 
agitation a TA, on verse sur de l'eau glacee, extrait a Tether puis Ton seche sur Na2S0 4 
et evapore. Le residu est chromatographic sur silice H en eluant au toluene pour 
obtenir 0,47 g du produit attendu : F = 107,5- 108,5-°C. 
B) 2-Amino-5-cyciopentylm(*hylthio-4^ 

On melange 0,47 g du compose de i'etape precedente et 2 g de chlorhydrate 
d'hydroxylamine dans 20 ml d'ethanoi et 3 ml d'eau et on pone a reflux pendant 48 
heures. Apres evaporation du solvant. on reprend par une solution a 5 % de Na<?C03 
puis on extrait au DCM, seche sur MgS04 et evapore. Le residu est chromatographic 
sur silice en eluant par DCM-AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 0,32 g du compose 
attendu : F = 88-89°C. 

PREPARATION 1.13 
2-Amino-5-cyclohexylethyl-4-(2,6-dm^ 

A) 5-Cyclohexylethyl-2-(2,5-dimethylpyiroi-l-ylH.(2 t 6-dimethoxy-4- 
methylphenyl)thiazole. 

A 4.27 g de 2-(2,5-dimethylpyrroi-l-ylHK2,6-dimethoxy^-methylphenyl) 
thiazole, on ajoute a -30°C 10 ml de n-butyllithium 1,6M dans l'hexane et on laisse 30 
minutes sous agitation a -30°C. On ajoute 4,2 g de triflate de cyclohexylethanol a - 
45°C puis on revient a 0°C, ajoute de l'eau, extrait par Et20, seche et evapore. La 
gomme formee est chromatographiee sur silice en eluant par cyclohexane/AcOEt (1/1 ; 
v/v). On obtient 0,52 g du compose attendu sous forme d'une gomme incolore. 

B) 2-Amino-5<yclohexylethyl-4-(2,6-dimethoxy-4-methyIphenyi)thiazole. 

On chauffe a reflux pendant une nuit 0,4 g du compose de Tetape precedente dans 
5 ml d'EtOH et 2 ml d'eau en presence de 0,93 g de chlorhydrate d'hydroxylamine. On 
verse sur une solution aqueuse saturee de Na2C03, extrait par AcOEt, seche puis 
evapore. La gomme formee est chromatographiee sur silice en eluant par DCM/MeOH 
(100/3 ; v/v). On obtient 0,25 g du compose attendu sous forme d'une huile brun clair. 

PREPARATION 1.14 

2-Amino-4-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)-5-(5,5-dimethylhexyl)thiazole. 
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A) (2,5-Dimethoxy-4-methylphenyl)-7 l 7-dimethyloctan-l-one. 

On solubilise 1 g d'acide 7,7-dimethyloctano'tque dans 20 ml de DCM refroidi a 
0°C, on ajoute 0,57 ml de chlorure d'oxalyie puis on laisse sous agitation 1 heure a 0°C 
et 2 heures a TA. On ajoute 0,93 ml de 2,5-dimethoxytoluene et une goutte de DMF, 
5 on refroidit a 0°C puis on ajoute 940 mg d'AlC^ et on laisse sous agitation 1 heure a 

0°C et une nuit a TA. On verse sur une solution d'HCl a 10 %, extrait a Tether, puis on 
lave les phases organiques reunies par de la soude 2N, seche et concentre. Le residu est 
chromatographic sur silice en eluant par DCM/pentane (85/15 ; v/v) pour obtenir 1,05 
g du compose attendu. 
10 B) 2-Amino-4-(2,5-dimethoxy-4-metthylpte 

Dans 15 ml de THF, on solubilise 1,05 g du compose de l'etape precedente puis on 
ajoute 1,29 g de PTT et laisse sous agitation 4 heures a TA. Le precipite forme est 
elimine et le filtrat est concentre. Le residu est repris par 15 ml d'ethanol puis on ajoute 
260 mg de thiouree et chaufFe une nuit a reflux. Le lendemain on extrait a Tether, lave a 
15 Teau, par une solution de NaOH IN, seche sur Na2S04 et concentre. Le residu est 

chromatographic sur silice en eluant par AcOEt/pentane (75/25 ; v/v). On obtient 1,12 
g du compose attendu. 

En operant selon les modes operatoires decrits dans les PREPARATIONS 1.1 et 
1 .2 on prepare les composes decrits dans le tableau 1 ci-apres. 

20 
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TABLEAU I 




PREPARATIONS 


R, 


Rt 


F=C 


1.15 


J 

Me 


V 

OMe 


.OMe 


-(ch.W^hN 


120 


1.16 


MeO^ 


V 

Cl 


^OMe 


-CH 2 -HfF?> 

\ / 


136 


1.17 


MeO^ 


V 

Me 


^OMe 


n-hexyle 


115 


1.18 


MeO 


II 

Cl 


^OMe 


-S-CHtHI^h"^ 


133 


1.19 


MeO^ 


OMe 


X>Me 




151 


1.20 


MeO^ 


b 


X>Me 


-(CH.jr-^T) 


127 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



WO 99/15525 



PCT/FR98/02007 



43 
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1.28 



Me 




OMe 



•S-CHj — ( H 




93 



OMe 



PREPARATION 1.29 
2-Aimno-5-cyclohexyieth^ 

A) I -Isopropenyi-2,4-dimethoxyben2ene. 

On dissout 10,57 g de l-(2,4-dimethoxyphenyl)-ethanone dans 100 ml d'ether et 
50 ml de THF sous azote. A -50°C on additionne 55 ml de methyllithum 1,6 M dans 
Tether et on laisse sous agitation 2 heures entre -60°C et -40°C puis 30 minutes entre 
-40°C et O c C et 3 heures a TA. On refroidit a 0°C et on ajoute 70 ml d'HCl 2 N. Apres 
decantation, on extrait a Tether puis on seche la phase organique sur Na-^SO^ On 
concentre puis on reprend par 150 ml de THF et on ajoute 75 ml d'HCl 2 N. Apres 4 
heures sous agitation a TA, on ajoute 100 mi d'eau puis on extrait a Tether. La phase 
organique est lavee par Na2C03, a Teau puis sechee sur Na2S0 4 et concentree. Le 
residu est chromatographic sur silice en eluant par un melange DCM/pentane (70/30 
puis 60/40). On obtient 5 g du compose attendu sous forme d'huile. 

B) l-Isopropyl-2,4-dimethoxybenzene. 

On dissout 4,96 g du compose de Tetape precedente dans 100 ml de methanol et 
on ajoute 0,2 g de Pd/C a 10 % puis on hydrogene a temperature et pression 
ambiantes. On filtre le catalyseur puis on concentre sous vide pour obtenir 4,2 g du 
compose attendu sous forme d'huile. 

C) 2-Ammo-5-<^clohexyiethyl-4-(2,6-d^ 

On precede ensuite selon les modes operatoires decrits precedemment. On traite le 
l-isopropyl^^-dimethoxybenzene par le chlorure de 4-cyclohexylbutyTyle en presence 
de AICI3, puis on efFectue la bromation de la cetone par action du PTT et Ton fait agir 
la thiourea pour obtenir le produit attendu. F = 143°C. 
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B - PREPARATION DES DERIVES D'ACIDE CVDOLE-2- 
CARBOXYLIQUE DE FORMULE R 3COOH : 




(m) 



dans laquelle R'g est le precurseur de Rg et R 9 , R I0 , Rj R 12 e t R 13 sont tels que 
definis ci-dessus pour (I). 



PREPARATION 2.1 

Acide 1 <methoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester benzylique de l'acide indole-2-carboxylique. 

On place dans un tricol, a TA, 10,32 g d'acide indole-2-carboxylique dans 70 ml de 
THF et on ajoute 10,38 g de carbonyldiimidazole puis, a la fin du degagement gazeux, 
on ajoute 7,62 g d'alcool benzylique. Apres 5 heures de chauffage a reflux, on verse sur 
de i'eau, extrait au DCM, seche et evapore. Les cristaux formes sont laves par iPrOH 
pour obtenir 13,62 g du compose attendu : F = 136°C. 

B) Ester benzylique de l'acide l-(methoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

On place dans un tricol 2,85 g d'hydrure de sodium a 50 % dans 1'huile et 10 ml de 
DMF et on fait barboter de l'azote. On ajoute 13,58 g du compose de l'etape 
precedente dissous dans 50 mi de DMF puis on additionne lentement 9,09 g de 
bromoacetate de methyle. Apres une nuit sous agitation a TA, on verse sur de la glace, 
extrait par ACOEt, seche sur Na2S04 et evapore ; le residu est chromatographic sur 
silice en eluant par le melange toluene- AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 6,84 g du 
compose attendu qui cristallis'e dans le melange EtOH/pentane : F = 94°C. 

C) Acide l-(methoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

On melange 6,84 g du produit de Tetape precedente avec 80 ml de DMF, 80 ml 
dEtOH et 100 mg de Pd/C a 5 % et on hydrogene sous forte agitation pendant 8 
heures. On filtre le catalyseur, evapore a sec puis on cristallise le produit dans un 
melange EtOH/ether de petrole. On obtient ainsi 4,30 g du compose attendu, F = 
190°C. 

PREPARATION 2.2 

Acide 1 -(/£?rr-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 
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A) Ester benzyiique de l'acide l-(^^-butoxycarbonylmethyl)indoie.2-carboxylique. 
On solubilise 50,25 g d'ester benzyiique de l'acide indole-2-carboxyIique 

(PREPARATION 2.1, etape A) dans 140 ml de DMF anhydre, puis on ajoute sous 
courant d'azote sec, en 30 minutes, une solution de 6,6 g de NaH a 80 % dans 1'huile 
dans 100 ml de DMF. Le milieu reactionnel est agite 90 minutes a TA puis il est 
refroidi dans un bain de glace et on ajoute goutte a goutte 42,91 ml de bromoacetate 
de te/7-butyle. Apres une nuit sous agitation a TA, on evapore le DMF et on reprend le 
residu au DCM puis a l'eau. Apres agitation, on decante puis la phase aqueuse est 
extraite 2 fois au DCM , les phases organiques reunies sont lavees par une solution 
saturee de NaCI, puis sechees sur MgS0 4 Apres filtration et evaporation, le residu est 
repris par un melange de 100 ml d'ether ethylique et 100 ml d'heptane. Apres 2 heures 
d'agitation. les cristaux formes sont filtres puis laves par 50 ml d'un melange 
heptane/ether ethylique (70/30 ; v/v) et seches a 1'etuve. On obtient 58 g du produit 
attendu, F = 95-96°C. 

B) Acide 1 -(^-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

58 g de Tester benzyiique de l'etape precedente sont solubilises dans 150 ml 
Methanol et 150 ml de DMF ; on ajoute 3 g de Pd/C a 5 %, sous un courant d'azote et 
on hydrogene le milieu reactionnel a pression atmospherique. On filtre sur Celite® puis 
on evapore les solvants et reprend le residu par de l'eau. Apres trituration, on lave le 
solide forme a l'eau puis on le dissout dans 1 litre d'AcOEt. Cette phase organique est 
lavee 2 fois a l'eau puis sechee sur N^SO^ On filtre et evapore ; le solide forme est 
triiure en presence de 100 ml d'un melange heptane/ether ethylique (50/50 ; v/v). On 
filtre a nouveau et seche a 1'etuve pour obtenir 39,6 g du compose attendu sous forme 
d'un solide blanc, F = 156-157°C. 

PREPARATION 2 J 

Acide 5 -methyl- 1 -(/er/-butyloxycarbonyimethyl)indole-2-carbox>';ique. 

A). . Ester benzyiique de Tacide 5-methylindole-2-carboxylique. 

On dissout 2,43 g d f acide 5-methylindole-2-carboxylique dans 15 ml de DMF , on 
ajoute 2, 1 1 g de DBU puis on laisse 1 heure sous agitation a TA. On ajoute goutte a 
goutte 2,61 g de bromure de benzyle puis on laisse 6 heures sous agitation a TA. On 
concentre sous vide, reprend le residu par AcOEt, lave a l'eau, par une solution saturee 
de Na2C03, au tampon sulfate puis a l'eau saturee en NaCI. On seche sur Na2S04 puis 
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on concentre. Le residu cristallise au pentane, on obtient 3,3 g du compose attendu, 
F= 150-152°C 

B) Ester benzylique de I'acide 5-methyI- 1 -(/m-butyIoxycarbonyImethyl)indole-2- 
carboxylique. 

On dissout 3,26 g du compose de l'etape precedente dans 30 ml de DMF et i'on 
ajoute par portions, sous azote, 0,65 g de NaH a 50 % dans l'huile. Apres 2 heures et 
demie sous agitation a TA, on ajoute goutte a goutte, a 80°C, 2,64 g de bromoacetate 
de ten butyle et laisse sous agitation 4 heures a TA. On concentre sous vide, reprend le 
residu par . 150 ml de tampon sulfate puis on extrait par AcOEt, seche sur Na2S04 et 
concentre. On obtient 3,53 g du compose attendu qui cristallise dans le pentane, F = 
80-82°C. 

C) Acide 5 -methyl- l-(/m-butyloxycarbonyimethyl)indole-2-carbox\'lique. 

3,47 g du compose de l'etape precedente sont dissous dans 30 ml d'ethanol absolu 
et 15 mi de DMF et on ajoute sous azote 0,3 g de Pd/C a 10 % puis on hydrogene a 
TA sous pression atmospherique. On filtre le catalyseur puis on concentre sous vide 
pour obtenir 2,86 g du compose attendu qui cristallise dans le pentane, F = 174-176°C. 

PREPARATION 2.4 

Acide 4-methoxy-l -{ten butyloxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester benzylique de l'acide 4-methoxyindole-2-carboxylique. 

On dissout 2,65 g d'acide 4-methoxyindole-2-carboxylique dans 15 ml de DMF et 
on ajoute 2, 1 1 g de DBU puis on agite 1 heure a TA. On additionne goutte a goutte a 
TA 2,61 g de bromure de benzyle et on agite 5 heures a TA. On concentre sous vide, 
reprend le residu par AcOEt, lave a l'eau, par une solution saturee de Na2C03, au 
tampon sulfate puis a 1'eau saturee en NaCL On seche sur Na2S04 et concentre. On 
obtient 3,57 g du compose attendu qui cristallise dans le pentane, F = 162-164°C 

B) Ester benzylique de I'acide 4-methoxy-l -{ten butyloxycarbonyimethyl)indole-2- 
carboxylique. 

. On dissout 3,3 g du compose de l'etape precedente dans 30 ml de DMF, on ajoute 
par portions, sous azote, 0,62 g de NaH a 50 % dans l'huile et on laisse sous agitation 2 
heures et demie a TA. On ajoute goutte a goutte a TA 2,52 g de bromoacetate de ten 
butyle et agite 5 heures a TA. On concentre sous vide, reprend le residu par 150 ml de 
tampon sulfate puis extrait par AcOEt, seche sur Na2S04 et concentre. On obtient 4,2 
g du compose attendu qui cristallise dans le pentane, F = 96-98°C. 

C) Acide 4-methoxy- 1 -{ten buryloxycarbonylmethyl)indole-2-carboxyiique. 
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On dissout 4, 13 g du compose de I'etape precedente dans 30 ml d'ethanol absolu et 
30 mJ de DMF et on ajoute 0.4 g de Pd/C a 10 % puis on hydrogene a TA sous 
pression atmospherique. On filtre le catalyseur et concentre pour obtenir 2,36 g du 
compose attendu qui cristallise dans le melange DCM/pentane, F = 222-224°C. 

PREPARATION 2.5 

Acide 5-chloro- l-(ethoxycarbonyimethyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester re/v-butylique de l'acide 5-chloroindole-2-carboxyiique. 

On dissout 5,52 g d'acide 5-chloroindoie-2-carboxylique dans 40 ml de DMF, on ajoute 
4,57 g de carbonyldiimidazole sous azote a TA puis on chauffe a 40 C C et additionne 
4,3 g de DBU et 4,17 g de /en-butanol. On maintient le chaufFage a 40°C pendant 3 
heures puis on filtre le precipite forme et concentre sous vide. On reprend le residu par 
AcOEt, lave par une solution de Na 2 C0 3 a 10 %, de l'eau saturee en NaCl, un tampon 
sulfate puis on seche sur Na 2 S0 4 et concentre. Le residu est chromatographic sur 
silice en eluant au DCM pour obtenir 0,45 g du compose attendu, F = 140-142°C 

B) Ester rerr-butylique de l'acide 5-chloro-l-(ethoxycarbonylmethyi)indole.2- 
carboxylique. 

On dissout 0,45 g du compose de I'etape precedente dans 15 ml de DMF puis on 
ajoute par portions, a TA, sous azote, 94 mg de NaH a 50 % dans l'huile. Apres 4 
heures sous agitation a TA, on additionne goutte a goutte a TA 0,33 g de 
bromoacetate d'ethyle et on laisse sous agitation 4 heures a TA. On concentre sous 
vide, reprend le residu par AcOEt, lave au tampon sulfate, seche sur Na 2 S04 et 
concentre pour obtenir 0,6 g du compose attendu sous forme d'huile. 

C) Acide 5-chioro- 1 -(ethoxycarbonylmethyl)indoie-2-carboxyiique. 

On dissout 0,6 g du compose de I'etape precedente dans 10 ml de DCM, on place 
dans un bain de glace et on ajoute 10 ml de TFA puis on agite pendant 4 heures dans le 
bain de glace. Apres une nuit a 4°C, on concentre sous vide. Le residu cristallise dans 
le pentane. Apres sechage on obtient 0,37 g du compose attendu : F - 198-200°C. 

PREPARATION 2.6 

Acide I -{2-ethoxycarbonylbenzyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester benzylique de l'acide indole-2-carboxyiique. 

Cet ester peut etre prepare selon un precede altematif a celui decrit a la 
PREPARATION 2.1. 
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100 g d'acide indole-2-carboxyiique sont solubilises dans 500 ml de DMF, on 
ajoute goutte a goutte 93 ml de DBU puis 89,7 ml de bromure de benzyie. Apres une 
nuit sous agitation a TA, on evapore le DMF puis on verse sur de l'eau. Le precipite 
forme est filtre, lave a l'eau, repris par AcOEt. La phase organique est lavee par une 
solution a 5 % de Na2C03, au tampon sulfate, puis sechee sur Na2S04. Apres 
filtration, on evapore les solvants, triture dans Tether, filtre et seche. On obtient 133 g 
du compose attendu, F = 136°C. 

B) 2-Bromomethylbenzoate d'ethyle. 

On chaufFe a reflux dans 50 ml de CCI4 un melange contenant 8,2 g de 2- 
methylbenzoate d'ethyle, 10,7 g de NBS et 0,2 g de peroxyde de benzoyle, sous 
irradiation. Apres 45 minutes, la solution est refroidie et le succinimide forme est filtre. 
La phase organique est lavee par une solution a 5 % de NaHC03 P u * s sechee sur 
MgS04 et evaporee. Le produit est utilise tel quel a l'etape suivante. 

C) Ester benzylique de l'acide l-(2-ethoxycarbonylbenzyl)indole-2-carboxylique. 

On solubilise sous azote, dans 50 ml de DMF, 12,56 g du compose prepare a 
l'etape A , on ajoute par petites fractions 1,81 g de NaH a 80 % dans l'huile en 
maintenant la temperature inferieure a 20°C par un bain de glace. Apres 1 heure sous 
agitation a TA, on refroidit a + 4 C C par un bain de glace et ajoute goutte a goutte le 
produit obtenu a l'etape precedente en solution dans 20 ml de DMF puis on laisse une 
nuit sous agitation a TA. On evapore le DMF, reprend par un melange eau-glace, 
extrait 3 fois a Tether puis on reunit les phases organiques, lave par une solution saturee 
de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore. On dissout le produit dans le toluene, on nitre 
et chromatographic le filtrat sur silice H en eluant par du toluene. On obtient 9 e du 
compose attendu sous forme d'huile. 

D) Acide l-(2-ethoxycarbonylbenzyl)indole-2-carboxylique. 

La totalite du produit obtenu a l'etape precedente est hydrogenee en presence de 
Pd/C selon la technique habituelle. On obtient 6,13 g du compose attendu, F = 191- 
192°C. 

..PREPARATION 2.7 
Acide 1 -(methoxycarbonylethyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester benzylique de l'acide l-(2-cyanoethyl)indole-2-carboxylique. 

Dans 40 ml de dioxane, on melange 1,6 ml de Triton B a 40 % dans l'eau et 4 ml 
d'acrylonitrile puis on ajoute sous agitation 9,44 g d'ester benzylique de l'acide indole- 
2-carboxylique. On chauffe a 80°C pendant 24 heures puis on verse dans 500 ml d'eau 
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glacee. Le precipite forme est filtre, repris par AcOEt puis on seche sur Na 2 S0 4 et 
concentre pour obtenir 10, 1 g du compose attendu qui cristallise, F = 98-100°C~ 

B) Ester benzylique de l'acide l-(methoxycarbonylethyl)indole-2-carboxylique. 

On dissout 10,1 g du compose de I'etape precedente dans 60 ml de DCM et on 
ajoute 12 ml de MeOH et 120 ml d'ether chlorhydrique. Apres 72 heures a 0°C, on 
filtre Timidate forme puis on reprend le precipite par 30 ml d'eau et d'acide acetique. La 
solution formee est agitee 2 heures a TA puis on ajoute 50 ml d'HCl N et on extrait par 
AcOEt, seche sur Na 2 S0 4 et concentre pour obtenir 9 g du compose attendu sous 
forme d'huile. 

C) Acide l-(methoxycarbonylethyl)indole-2-carboxylique. 

Les 9 g du compose de I'etape precedente sont hydrogenes dans l'ethanol en 
presence de Pd/C pour dormer 3,95 g du compose attendu, F = 1 18-120'C 

PREPARATION 2.8 

Acide l-(^«-butoxycarbonylmethyl)-5-ethylindole-2-carboxylique. 

A) Acide 2-[(4-ethylphenyl)hydrazono]propionique. 

Ce compose est prepare selon V. Prelog et al., Helv Chem. Acta, 1948, 31., 1 178. 

On solubilise 13,2 g de 4-ethylaniline dans 150 ml d'HCl concentre. On rerroidit a 
0°C puis on ajoute a une temperature inferieure ou egale a 5 a C 10,6 g de NaNC>2 e " 
solution dans 40 ml d'eau. Apres 5 minutes, on ajoute une solution a 5*C de SnCb, 
2H?0 dans 75 ml d'HCl concentre puis on laisse 2 heures et demie a O'C. On filtre, 
iave le precipite forme avec le niininum d'eau a 5°C puis on le solubilise dans 500 ml 
d'eau a 5°C. On ajoute a 10°C, 9,5 ml d'acide pynivique dans 50 ml d'eau. Apres une 
nuit au refiigerateur, le precipite forme est filtre puis repris dans 120 ml de benzene. 
On seche sur Na 2 S0 4 puis concentre pour obtenir 1 1 g de compose attendu. 

B) Ester ethyiique de l'acide 2-[(4-ethyiphenyl)hydrazono]propioruque. 

On chauffe a reflux pendant 2 heures 1 1 g du compose de I'etape precedente, dans 
100 ml d'ethanol absolu et 6 ml dTbSO,*. On concentre au tiers, puis on verse sur de 
1'eau glacee, extrait a Tether, lave par Na 2 C0 3 , seche sur Na 2 S0 4 et concentre. Le 
precipite forme est repris au pentane puis filtre pour dormer 7,9 g du compose attendu. 

C) Ester ethyiique de l'acide 5-ethylindole-2-carboxylique. 

On chauffe 9,6 g d'acide />-toluenesulfonique dans 100 ml de benzene au reflux 
puis on ajoute avec precaution 7,9 g du compose de I'etape precedente et on chauffe 
une heure et demie a reflux. On filtre 1'insoluble, puis la solution benzenique est lavee 
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par NaHCOs en solution saturee, sechee puis concentree. Le residu precipite dans le 
pentane. On obtient 5,4 g du produit attendu. 

D) Acide 5-ethylindole-2-carboxylique. 

On chauffe pendant 3 heures a reflux 5,4 g du compose de Tetape precedente dans 
50 ml d'ethanol et 4 ml d'eau contenant 3,4 g de KOH. On concentre le milieu, reprend 
le residu a Teau, lave a Tether, acidifie la phase aqueuse par addition d'HCl concentre 
puis on filtre le precipite forme pour obtenir 3,95 g du compose attendu. 

E) Ester benzylique de I'acide 5-ethylindole-2-carboxylique. 

Dans 30 ml de DMF on melange 4 g du compose de Tetape precedente, 3,14 ml de 
DBU et 2,75 ml de bromure de benzyle et on laisse 48 heures sous agitation a TA. On 
verse le milieu sur 300 ml d'eau a 5°C, filtre le precipite forme puis on le lave a l'eau a 
5°C puis au pentane. On reprend ce precipite par 300 ml d'acetate d'ethyle, seche sur 
Na2S04 et concentre pour obtenir 4,93 g du compose attendu. 

F) Ester benzylique de I'acide 5-ethyH-(/er/.butoxycarbonylmethyl)indole-2- 
carboxylique. 

On dissout 4,93 g du compose de Tetape precedente dans 40 ml de DMF, on 
ajoute par portions 0,78 g d'hydrure de sodium a 60 % dans 1'huile puis on chauffe 30 
minutes a 60°C. On laisse refroidir et Ton ajoute goutte a goutte 3,1 ml d'ester tert- 
butylique d'acide bromoacetique. Apres une nuit a TA, on evapore le DMF, on extrait a 
Tether, lave a Teau, seche sur Na2S04, puis on chromatographic le residu sur silice en 
eluant par DCM/pentane (60/40 ; v/v) pour obtenir 5,2 g du compose attendu. 

G) Acide 5-ethyM-(/m-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

On hydrogene a temperature et pression ambiantes 5,2 g du compose de Tetape 
precedente dans 100 ml d'ethanol et 120 ml d'acetate d'ethyle en presence de 520 mg 
de Pd/C a 10 %. On filtre le catalyseur, lave a Tacetate d'ethyle puis concentre a sec 
pour obtenir 4 g du compose attendu. 

PREPARATION 2.9 

Acide l-(/erNbutoxycarbonyimethyl)-5-trifluoromethylindole-2-carboxylique. 

A) Ester ethylique de Tacide 2-[(4-trifluoromethyI)phenyIhydrazono]propionique. 

On ajoute goutte a goutte 19,3 g de 4-trifluoromethylaniline sur un melange de 
200 ml d'eau et 32 ml dHCl concentre, on refroidit a -5°C et on ajoute 8,3 g de 
NaN02 dans 20 ml d'eau. Par aiUeurs, on prepare une solution de 98 g d'acetate de 
sodium hydrate (CH3C02Na, 3H2O) et 29 ml d'ester ethylique d'acide 2-methyl-3- 
oxobutyrique dans 125 ml d'ethanol et 90 g de glace pilee ; on refroidit a -10°C, on 
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ajoute le melange reactionnel prepare ci-dessus et on maintient 5 minutes a -10 C C puis 
on laisse revenir a TA. On filtre le precipite que 1'on lave a l'eau puis au pentane pour 
obtenir 22.5 g du compose attendu. 

B) Acide 1 -(^/•/-butoxycarbonylmethyl)-5-trifluoromethylindole-2-carboxylique. 

On procede ensuite selon le mode operatoire decrit dans les etapes C a G de la 
PREPARATION precedente pour obtenir le produit attendu. 

PREPARATION 2. 10 

Acide l-(^Nbutoxycarbonylmethyl)-4-trifluoromethylindole-2-carboxyiique 

Ce compose est prepare a panir de la 3-trifluoromethylaniline en utilisant le mode 
operatoire decrit a la PREPARATION precedente. 

PREPARATION 2 1 1 

Acide 5-methyl- 1 -(ethoxycarbonylpropyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester ethylique de l'acide 5-methylindole-2-carboxylique. 

A 23,57 g de p-toluidine dans 50 ml d'HCl et 100 ml d'eau, on ajoute a 0°C, 15,4 g 
de NaN0 2 dans 4 ml d'eau , apres 20 minutes sous agitation, on additionne 18,2 g 
d'acetate de sodium. Par ailleurs, on prepare a 0°C un melange de 28,8 g d'ester 
ethylique d'acide 2-methyl-3-oxo butyrique dans 100 ml d'ethanol que 1'on tratte par 
1 1.22 g de potasse dans 20 ml d'eau et 200 g de glace pilee. On ajoute la solution du 
sel de diazonium preparee ci-dessus et on laisse 3 heures sous agitation a 0°C. Apres 
une nuit au refrigerateur, on verse sur une solution saturee de NaCl puis on extrait par 
AcOEt et seche sur MgS0 4 et concentre. Le residu est repris dans du toluene, on 
ajoute 16 g d'acide /wra-toluenesulfonique et on chauffe a reflux pendant une nuit en 
eliminant l'eau a l'aide d'un appareil de Dean Stark. On chromatographic le milieu 
reactionnel sur silice en eluant par du toluene pour obtenir 12 g du produit attendu F = 
133°C. 

B) . Acide 5-methylindole-2-carboxylique. 

12 g de Tester obtenu a l'etape precedente sont places dans 50 ml d'ethanol et on 
ajoute une solution de 3 g de soude dans 30 ml d'eau. Apres 30 minutes sous agitation, 
on evapore le solvant, reprend par de l'eau, lave par AcOEt puis acidifie les phases 
aqueuses a pH = 2 par addition d'HCl concentre, on extrait par AcOEt, seche sur 
MgS04 « concentre pour obtenir 8,83 g du compose attendu, F = 218°C. 

C) Ester benzylique de l'acide 5-methylindole-2-carboxylique. 
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Cet ester est prepare par action du bromure de benzyle en presence de DBU. selon 
les methodes habituelles, F = 141°C. 

D) Ester benzylique de I'acide 5-methy!-l-(ethoxycarbonyipropyl)indole-2- 
carboxylique. 

On place 0,6 g d'hydrure de sodium a 60 % dans 1'huile dans 5 ml de DMF sous 
azote, on ajoute 3 g du compose de l'etape precedente ei on iaisse 2 heures sous 
agitation. On ajoute au milieu reactionnel 3,8 g d'iodobutyrate d'ethyie a 0°C dans 10 
ml de DMF. Apres 30 minutes d'agitatiort on evapore le solvant puis on reprend le 
residu par AcOEt. On lave par une solution de Na2C03, puis on seche sur MgS04 e * 
concentre pour obtenir 2.75 g du compose attendu sous forme d'huile. 

E) Acide 5-methyl-l -(ethoxycarbonylpropyl)indoIe-2-carboxylique. 

La totalite du compose obtenu a l'etape precedente est hydrogene pendant 2 
heures a temperature et pression ambiantes en presence de 1 g de Pd/C a 10 % dans 80 
ml de MeOH et 20 ml de DMF. On filtre le catalyseur sur Celite. Apres evaporation 
des solvants, on triture le produit obtenu dans de I'heptane et obtient 1,54 e du 
compose attendu, F = 142°C. 

PREPARATION 2. 12 

Acide 1 -(ethoxycarbonyIpentyl)indole-2-carboxyiique. 

A) Ester benzylique de I'acide l-(ethoxycarbonylpentyl)indole-2-carboxyiique. 

On laisse sous agitation sous atmosphere d'azote une heure un meiange contenant 
3 g d'ester benzylique d'acide indole-2-carboxylique dans 30 ml de DMF anhydre et 
500 mg d'hydrure de sodium a 60 % dans 1'huile. A 0°C, on ajoute 3 g de 6- 
bromohexanoate d'ethyie dans 10 ml de DMF et on laisse sous agitation une nuit a TA. 
On evapore les solvants, reprend par AcOEt, lave a l'eau, seche sur MgS04 et 
concentre. Le residu est chromatographic sur colonne de silice H en eluant par un 
melange heptane/toluene (50/50 ; v/v), on obtient 4, 17 g du compose attendu. 

B) Acide i-(ethoxycarbonylpentyl)indole-2-carboxylique. 

La totalite du compose de l'etape precedente est hydrogene pendant 2 heures a 
temperature et pression ambiantes en presence de 1 g de Pd/C a 5 %. On filtre le 
catalyseur sur Celite® puis on chromatographic sur silice H en eluant par le melange 
DCM/MeOH (100/3 ; v/v). On obtient 2, 14 g du compose attendu, F = 62°C. 

PREPARATION 2. 13 

Acide 5 . 7-dimethyl- 1 -{/err-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 



FEU1U-E DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



WO 99/15525 



PCT/FR98/02007 



54 



A) Ester ethylique de I'acide 5.7-dimethylindole-2-carboxylique. 
Cet ester peut etre prepare par 3 voies differentes. 
Voie 1 

a) Ester ethylique de I'acide 2-[2,4-dimethylphenyl)hydrazono]propionique. 

On dissout 17.1 1 g de 2,4-dimethylaniline dans 36 ml d'HCl concentre dilue avec 
280 ml d'eau. On additionne a 0°C une solution de 10, 13 g de nitrite de sodium dans 30 
ml d'eau. On agite 15 minutes a 0°C puis on verse a 0°C la solution obtenue sur une 
solution de 20,5 g d'ester ethylique d'acide 2-methyl-3-oxobutyrique dans 150 ml 
d'ethanol. On additionne en meme temps 31,7 g de potasse en solution dans 32 ml 
d'eau puis on agite 15 minutes a 0°C. On neutralise le milieu avec 70,6 ml d'HCl 2N 
On filtre ie precipite forme, le lave a 1'eau puis on dissout le precipite dans AcOEt. On 
seche sur N'a?S0 4 et concentre. Le residu cristallise est repris avec de Tether 
isopropylique puis on filtre pour obtenir 25,49 g du compose attendu, F = 146°C. 

b) Ester ethylique de I'acide 5,7-dimethylindole-2-carboxyiique 

On chaufFe a 75°C pendant 3 heures 19 g du produit de Tetape precedente dans 
190 ml d'acide formique. On verse le milieu reactionnel dans 2,5 litres d'eau froide, on 
filtre le precipite forme et le lave a l'eau. On dissout le precipite dans AcOEt, seche sur 
Na 2 S0 4 et concentre. On lave le residu cristallise a l'heptane puis on recristallise le 
produit obtenu de Tether isopropylique pour obtenir 8,9 g du compose attendu, F = 
141-143°C. 
Voie 2 

a) Ester ethylique de Tacide 3-(3,5-dimethylphenyl)-2-azido-prop-2-enoique. 

On additionne a -10°C sous azote sec un melange de 5 g de 3 5- 
dimethylbenzaldehyde et de 19,3 g d'azidoacetate d'ethyle a un melange de 25 ml 
d'ethanol et de 50 ml d'une solution a 21 % d'ethylate de sodium dans Tethanol. On 
laisse sous agitation 1 heure a -10°C et 14 heures et demie a +5°C. On verse sur 100 
ml d'eau, filtre le precipite forme et le lave a Teau. On dissout le precipite dans Tether, 
seche sur MgS04 P uis evapore pour utiliser le produit tel quel a Tetape ulterieure. 

b) Ester ethylique de Tacide 5,7-dimethylindole-2-carboxylique 

Dans 100 ml de xylene chauffes a reflux, on additionne goutte a goutte une 
solution du produit de Tetape precedente dans 100 ml de xylene. Aprcs deux heures, on 
evapore le milieu reactionnel et lave le residu cristallise au pentane pour obtenir 4,2 g 
du compose attendu, F = 146°C. 
Voie 3 

a) N-(Boc)-2,4,6-trimethylaniline. 
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On chauffe a reflux une solution de 36 g de B0C2O dans 60 ml d'heptane. On 
additionne goutte a goutte 20.28 g de 2,4,6-trimethylaniline et chauffe 3 heures a 
reflux. On refroidit et filtre sur silice en eiuant au DCM. On evapore pour obtenir 33,5 
g du compose attendu sous forme d'un produit blanc cristallise, F = 73-73,5=0. 

b) Ester ethylique de l'acide 5,7-dimethylindole-2-carboxylique. 

On refroidit a -40°C sous azote sec une solution de 4,7 g du produit de I'etape 
precedente dans 70 ml de THF anhydre. On additionne goutte a goutte 34 ml d'une 
solution 1,3M de sec-BuLi dans le cyclohexane. On laisse revenir a -20°C en 30 
minutes. On refroidit a -40 C C et ajoute rapidement cette solution jaune a une solution 
de 5,9 g d'oxalate d'ethyle dans 70 ml de THF anhydre puis laisse revenir a TA sous 
azote. Deux heures apres. on refroidit a +4°C et additionne lentement 200 ml de 
tampon pH = 2. On exirait deux fois a I'ether, seche sur MgS04 et evapore. On 
reprend le residu huileux dans 100 ml de THF et 160 ml d'HCl 6N. On chauffe a 60°C 
pendant 1 heure et demie puis on refroidit. On exirait a Tether, seche sur MgS04 et 
evapore. On filtre le produit sur silice en eiuant par du toluene pour obtenir 1,6 g du 
compose attendu. F = 140-141°C 

B) Acide 5,7-dimethylindole-2-carboxylique. 

On agite 8.7 g du produit de I'etape precedente dans 100 ml d'ethanol absolu avec 
100 ml de soude 2N pendant 6 jours, puis on chauffe a reflux pendant \ heure. On 
refroidit a TA et on additionne 20 ml d'HCl concentre. On filtre le precipite forme, le 
lave a 1'eau. On dissout le precipite dans AcOEt. seche sur NaoS04 et concentre pour 
obtenir 7, 15 g du compose attendu, F = 254-256 c C. 

C) Ester benzylique de l'acide 5 J-dimethylindole-2-carboxylique. 
Cet ester peut etre prepare par deux voies differentes. 

Voie 1 

On dissout 8,3 g du produit de I'etape precedente dans 60 ml de DMF. On 
additionne 6,68 g du DBU et agite 15 minutes a TA puis on additionne 8,25 g de 
bromure de benzyle et agite 48 heures a TA. On concentre sous vide puis reprend le 
residu par 500 ml d'eau. On filtre le precipite forme, dissout le precipite dans I'AcOEt 
puis on lave la solution organique avec de Teau saturee de Na2C03, du tampon sulfate, 
de Teau saturee de NaCl. On seche sur Na2S04, concentre puis lave le residu qui 
cristallise a l'heptane. On obtiem 1 1,15 g du compose attendu, F = 130-13 l°C 

. Voie 2 

On refroidit a -40°C sous azote sec une solution de 4,7 g de N-Boc-2,4,6- 
trimethylaniline obtenu a I'etape a) de la Voie 3 ci-dessus dans 70 ml de THF. On 
additionne goutte a goutte 34 ml d'une solution 1,3 M de sec-BuLi dans le cyclohexane 
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et laisse revenir a -20 C C en 30 minutes. On refroidit a -40°C et on ajoute rapidement 
cette solution jaune a une solution de 9,53 g d'oxalate de benzyle dans 70 mJ de THF 
anhydre. On laisse revenir a TA sous azote. Deux heures apres, on refroidit a et 
additionne 200 ml de tampon pH = 2 On extrait 2 fois a letter, seche sur MgS0 4 et 
evapore. On refroidit le residu a *4°C et ajoute un melange de 5 ml d'anisole, 20 ml de 
DCM et 20 ml de TFA. On laisse revenir a TA. Apres 3 heures, on evapore et reprend 
le residu a I'eau. On extrait a 1'AcOEt, decante et lave la phase organique par une 
solution de Na 2 C0 3 a 5 %. On seche sur MgS0 4 , evapore puis filtre sur silice en 
eluant au toluene. On obtient 1,24 g du compose attendu, F = 132,5-133, 5°C 

D) Ester benzylique de l'acide 5,7-dimethyl-l-(/err-butoxycarbonylmethyl)indole-2- 
:arboxyiique 

Sous azote, on place 167 mg de NaH a 60 % dans l'huile dans 10 ml de DMF et on 
ajoute par portions 1 g du compose de l'etape precedente. Apres 3 heures sous 
agitation a TA on ajoute 0,7 ml de bromoacetate de rer/-butyle en solution dans I ml 
de DMF et laisse sous agitation pendant 12 heures. On hydrolyse i'hydrure de sodium 
en exces puis on concentre le milieu reactionnel, reprend par AcOEt, lave a I'eau puis 
par une solution de Na 2 C0 3 . On evapore puis seche sur Na 2 S0 4 et on 
chromatographic le residu sur silice en eluant par pentane/DCM (60/40 ; v/v) On 
obtient 940 mg du compose attendu, F = 1 15°C. 

E) Acide 5. 7-dimethyl- 1 -(/^r-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

La totalite du compose de l'etape precedente est hydrogene a temperature et 
pression ambiantes en presence de 100 mg de Pd/C a 5 %, dans 5 ml d'ethanol et 20 ml 
d'AcOEt. On filtre le catalyseur sur Celite® puis on evapore pour obtenir 596 mg du 
compose attendu, F = 2 1 0°C 



PREPARATION 2. 13 bis 

Acide 5,7-dimethyl-l-(methoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester benzylique de l'acide 5, 7-dimethyl- Kmethoxycarbonylmethyl)indole-2- 
carboxylique. 

On dissout 1 1,03 g du produit de l'etape C de la PREPARATION 2.13 dans 50 ml 
de CH 3 CN. On additionne 1,35 g de chlorure de benzyltriethylammonium, 12,39 g de 
carbonate de potassium et 7,55 g de bromoacetate de methyle. On chauffe 3 heures a 
reflux puis on rajoute 1,64 g de carbonate de potassium et 1,81 g de bromoacetate de 
methyle. On chauffe a nouveau 3 heures a reflux puis on filtre les mineraux. On 
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concentre le filtrat puis on chromatographie le residu sur silice H en eluant par du 
toluene. On obtient 9.7 g du compose attendu, F = 9l-93°C. 
B) Acide 5J-dimethyl-l-(methoxycarbonylma^ 

On dissout 9,6 g du produit de l'etape precedente dans 100 ml de DMF et 100 ml 
d'ethanol absolu. On additionne 900 mg de Pd/C a 10 % et hydrogene a temperature 
ambiante et a pression atmospherique. On filtre sur hyflo, concentre sous vide puis on 
reprend le residu par 300 mJ d'eau. On filtre le precipite puis on dissout le precipite 
dans AcOEt. On seche sur Na2S04, concentre puis lave le residu qui cristallise avec 
Tether isopropylique. On obtient 6, 1 1 g du compose attendu, F = 221-223°C. 

PREPARATION 2. 1 4 

Acide 5,6-dimethyl-l-(ren-butoxycarbonylmethyi)indole-2-carboxylique. 

A) 2,4.5-trimethylaniline. 

On dissout 19,70 g de 2,4,5-trimethylnitrobenzene dans 500 ml d'ethanol puis on 
hydrogene a temperature et pression ambiantes en presence de 1 g de Pd/C a 5 %. On 
filtre le catalyseur sur Celite® puis on evapore le milieu pour obtenir 15.67 g du 
compose attendu. 

B) (N-Boc)-2,4,5-trimethylaniline. 

On pone a reflux 41 g de (Boc)20 en solution dans 60 ml d'heptane puis on ajoute 
goutte a goutte 15,67 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 20 ml d 1 AcOEt et 
on maintient le reflux pendant 3 heures. Apres refroidissement le produit cristallise, on 
filtre les cristaux formes pour obtenir 13,68 g du compose attendu. On evapore le 
filtrat, reprend dans I'heptane et agite ; on filtre a nouveau 8,35 g de cristaux du produit 
attendu. On a ainsi obtenu 22,03 g, F = 109-1 10°C. 

C) Ester ethylique de l'acide 5,6-dimethylindole-2-carboxylique. 

On refroidit a -40°C sous azote 4,70 g du compose de l'etape precedente en 
solution dans 70 ml de THF et on ajoute goutte a goutte 34 ml de j-ec-butyllithium 
1,3M dans le cyclohexane puis on laisse sous agitation 30 minutes a -40°C. On verse le 
milieu reactionnel dans une solution agitee a -40°C de 5,9 g d'oxalate d'ethyle dans 70 
ml de THF et on laisse revenir a TA. On refroidit a 0°C puis on ajoute 100 ml d'eau. 
On extrait par Et20 (3 fois), seche sur Na2S04 et evapore puis on chromatographie 
sur silice en eluant au DCM Le solide obtenu est repris par un melange de 60 ml d'eau, 
60 ml d f HCl 12N et 60 ml de THF puis on chauffe 3 heures a 60°C. Apres 
refroidissement, on extrait par Et20 (3 fois), seche sur Na2S04 et evapore puis on 
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chromatographie le residu sur silice H en eluant par du toluene. On obtient 1.37 g du 
compose attendu, F = 163,5- 164, 5 C C. 

D) Acide 5,6-dimethylindole-2-carboxylique. 

L'ester obtenu a l'etape precedente est hydrolyse par action de la soude dans le 
methanol puis acidification par HC1 concentre, F = 266-266, 5'C. 

E) Ester benzylique de I'acide 5,6-dimethylindole-2-carboxylique. 

Cet ester est prepare par action du bromure de benzyle en presence de DBU selon 
les methodes habituelles. F = 172,5-173, 5 3 C. 

F) Ester benzylique de I'acide S^-dimethyl-l^/^-butoxycarbonylmethyDindole^- 
carboxylique. 

1.67 g du compose de l'etape precedente sont refroidis a -4°C sous azote et on 
ajoute par portions 150 mg de NaH a 60 % dans l'huile. Apres 30 minutes sous 
agitation a -4°C, on ajoute goutte a goutte 0,7. g de bromoacetate de rm-butyle en 
solution dans 5 ml de DMF On laisse revenir a TA et. apres une nuit, on evapore le 
DMF. reprend par de l'eau, filtre le solide, lave a l'eau, puis reprend par AcOEt. On 
lave la phase organique par H 2 0 (2 fois), seche sur Na 2 S0 4 et evapore puis on triture 
dans 70 ml d'heptane/ether (50/20 ; v/v), filtre et seche pour obtenir 2 g du compose 
attendu sous forme d'un solide blanc, F = 133-134°C. 
G) Acide 5,6-dimethyl- 1 -(^'-butoxycarbonylmethyt)indoie-2-carboxylique. 

Le produit attendu est obtenu par hydrogenation catalytique en presence de Pd/C a 
5%. F = 240-24 1°C. 

PREPARATION 2. 15 

Acide 4,5-dimethoxy-l-(/er/-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester ethyiique de I'acide 2-azido-3-(2,3-dimethoxyphenyl)-acrylique. 

On refroidit a -30°C, sous azote, une solution d'ethylate de sodium preparee a 
partir de 80 mi d'ethanol absoiu et 2,76 g de sodium. On ajoute 4,99 g de 2,3- 
dimethoxybenzaldehyde et 15,5 g d'azidoacetate d'ethyle puis on laisse sous agitation 
entre -20°C et -10°C pendant 2 heures. On verse le milieu reactionnel dans 250 ml 
d'eau contenant 25 ml d'HCl concentre. On filtre le precipite forme, on le lave a l'eau 
puis on dissout ce precipite dans l'ether. On seche sur Na2S0 4 et concentre pour 
obtenir 5,86 g du compose attendu, F < 50°C. 

B) Ester ethyiique de I'acide 4,5-dimethoxyindoIe-2-carboxylique. 

On dissout 5,85 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 200 ml de toluene 
et on chauffe a reflux pendant 7 heures. On abandonne 2 jours a TA puis on concentre 
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sous vide. Le residu est chromatographic sur silice H en eiuant par r ~M/MeOH 
(100/0,6 . vvv) Apres cristallisation dans le pentane. on obtient 2,32 g au compose 
attendu. F = 129-13 1 C C. 

On precede ensuite selon les etapes habinielles pour preparer les composes 
suivants 

C) Acide 4.5-dimethoxyindoie-2-carboxylique, F = 258-260°C 

D) Ester benzylique de Tacide 4,5-dimethoxyindole-2-carboxylique. F = 109-1 1 PC 

E) Ester benzylique de Tacide 4,5-dimethoxy-l-(/^butoxycarbonylmethyl)indoIe-2- 
carboxyiique, F = 70-72°C. 

F) Acide 4, 5-dimethoxy- 1 -(^m-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 
F = 206-208°C. 

PREPARATION 2. 16 

Acide 4.5-dichIoro- i-(ethox>'carbonylmethyl)indoIe-2-acetique. 

Ce compose est prepare a partir du 2,3-dichlorobenzaldehyde en procedant selon 
la Preparation decrite ci-dessus, F = 205-207°C. 

PREP.AJIATION2.17 

Acide 3 . 5 -dimethyl- 1 -(methoxycarbonylethyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester ethylique de Tacide 3.5-dimethylindole-2-carboxylique. 

Dans un melange de 120 ml d'eau et 50 ml d'HCl concentre, on place 23,57 g de p- 
toluidine puis on ajoute goutte a goutte a 0°C 1 5,4 g de NaN02 dans 40 ml d'eau et on 
laisse sous agitation 20 minutes a 0°C. A la solution de chlorure de p-toluenediazonium 
ainsi formee, on ajoute a -10°C une solution de 32 g d'ester ethylique de Tacide 2-ethyl- 
3-oxobutyrique dans 150 ml d'EtOH et 150 ml de solution de NaOH a 20 %. Apres 30 
minutes sous agitation -5°C, on acidifie a pH = 4 par addition d'HCl dilue et d'un litre 
d'eau. Par trituration, il se forme un solide rouge que Ton filtre puis seche a Tetuve a 
40°C. Ce solide est repris dans 200 ml d'EtOH absolu et 20 ml d'H2S04 concentre puis 
on chauffe a reflux pendant 45 minutes. On verse le milieu reactionnel sur un melange 
eau-glace, filtre puis reprend le precipite par AcOEt, lave a l'eau et seche sur MgSO^ 
Le residu est chromatographic sur silice en eluant par un melange DCM/heptane, F = 
118°C. 

B) Acide 3 ! 5-dimethylindole-2-carboxylique. 

Ce compose est obtenu par hydro lyse de Tester precedent, F = 177°C. 
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C) Ester benzylique de I'acide 3,5-dimethylindole-2-carboxylique. 

Ce compose est obtenu a panir de I'acide precedent par action du bromure de 
benzyle en presence de DBU, F = 9 1°C. 

D) Ester benzylique de I'acide 3,5-dimethyi-l.(2.cyanoethyl)indoie-2.carboxylique. 
La reaction est efFectuee selon un mode operatoire analogue a celui decrit dans J 

Chem. Soc. (C), 1967, 2599-2601 pour la N-cyanoethylation d'indoles. 

Dans 20 ml de dioxane, on place 0,5 ml de triton B en solution aqueuse a 40 % et 
2,2 ml d'acrylonitrile puis on ajoute a la spatule 3 g du compose de 1'etape precedente 
et. apres solubilisation totale, on chauffe a 80°C pendant 24 heures. On evapore le 
milieu reactionnel. reprend par AcOEt puis lave par une solution de Na 2 C0 3 et seche 
sur MgS0 4 Le residu est chromatographic sur silice en eluant par heptane/toluene 
(50/50 . v/v) On obtient 3,2 g du compose attendu. F = 71°C. 

E) Ester benzylique de I'acide 3,5-dimethyl-l-(methoxycarbonylethyl)indole-2- 
carboxylique. 

On place 3.2 g du compose de 1'etape precedente dans 30 ml de DCM et 3,8 ml de 
MeOH et I'on ajoute 45 ml d'ether chlorhydrique. Apres 2 jours a ^4°C, on nitre le 
solide blanc forme, ie lave par un melange Et 2 0/heptane (50/50 , v/v) puis reprend par 
15 ml d'eau et 15 ml d'acide acetique et chauffe a 100°C pendant 30 minutes. On ajoute 
50 ml d'eau, extrait au DCM puis seche sur MgS0 4 pour obtenir 1,72 g du compose 
attendu sous forme d'huile. 

F) Acide 3 , 5 -dimethyl- 1 -(methoxycarbonylethyl)indole-2-carboxylique. 

La totalite du compose obtenu a 1'etape precedente est hydrogene a temperature 
ambiante et a pression atmospherique dans 200 ml d'EtOH a 90 % en presence de 300 
mg de Pd/C a 5 %. On filtre le catalyseur sur Celite® puis on triture le filtrat avec de 
1'heptane contenant un peu d'Et20. On obtient 0,8 g du compose attendu, F = 169°C 

PREPARATION 2.18 

Acide 5-(N-rer/-butoxycarbonylamino)- 1 -(/err-butoxycarbonylmethyl)indole-2- 
carboxylique. 

A) Acide 5-nitroindole-2 -carboxylique. 

On place 13 g d'ester ethylique d'acide 5-nitroindole-2-carboxyiique dans 200 mi 
d'EtOH et on traite pendant 12 heures par 15 g d'une solution de NaOH a 30 %. Apres 
evaporation du solvant, on acidifie par HC1 concentre puis on filtre pour obtenir 10,8 g 
du compose attendu. 

B) Ester benzylique de I'acide 5-nitroindole-2-carboxylique. 
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Ce compose est prepare par action du bromure de benzyie en presence de DBU, 
F= 192 C C 

C) Ester benzylique. de Tacide 5-nitro-i-uerr-butoxycarbonylmethyl)indoIe-2- 
carboxylique. 

Ce compose est obtenu par action de NaH puis du bromoacetate de rm-butyie, 
F= 1!2°C 

D) Acide 5 -amino- 1 -( /erf-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

On hydrogene 16 g du compose obtenu a l'etape precedente da::s 200 ml de DMF, 
a pression et temperature ambiantes en presence de 200 mg de Pd/C a 5 %. On filtre ie 
catalyseur sur Celite®. evapore le solvant puis on triture dans le minimum de DCM 
pour obtenir 10. 1 g du compose attendu, F = 128°C. 

E) Acide 5-('N-terNbutoxycarbonyiamino)- 1 -(rm-butoxycarbonylmerhyl)indole-2- 
carboxyiique 

On place 2 g du compose obtenu a l'etape precedente dans une solution contenant 
30 ml de dioxane. 30 ml d'eau et 1 ml de NTEt3 et on ajoute goutte a goutte a 80°C, 2 g 
de Boc^O dans 10 ml de dioxane. Apres la fin du degagement de gaz carbonique. on 
evapore le solvant puis on reprend par AcOEt. On lave par une solution tampon a pH 2 
puis on seche sur MgS04 pour obtenir 2,44 g du compose attendu F > 300 C C 

En procedant selon les modes operatoires decrits ci-dessus, on prepare les derives 
d'acide indole-2-carboxylique decrits dans le tableau ci-dessous. 
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K 13 R', 



PREPA- 
RATIONS 


Rio 




R l2 


*13 


R 9 


R'8 


F°C 


2.19 


H 


n 


-vJMe 


T T 

H 


H 


-CH 2 COOtBu 


203 


2.20 


H 


H 


H 


H 


H 


tBuOCO 


1 12 


2.21 


H 


H 


H 


H 


H 


-(CH 2 ) 3 COOEt 


152 


2.22 


H 


H 


H 


H 


H 


>> 

OCOMe 


162 


2.23 


n. 


TT 

rl 


TT 

rl 


H 


H 


EtOCO 


206 


2.24 


H 


Cl 


H 


H 


H 


/ V 

-ch,hQ> 

C0 2 Et 


199-200 


2.25 


H 


Me 


H 


H 


H 


•chtQ 

C0 2 tBu 


203-204 


■2.26 


-OMe 


H 


-OMe 


H 


H 


-CH^CO^Bu 


210 


2.27 


Me 


H 


H 


H 


H 


-(CH 2 ) 4 C0 2 Et 


108 


2.28 


Me 


H 


H 


H 


H 


-CH 2 C0 2 tBu 


178-180 


2.29 


H 


OMe 


OMe 


H 


H 


-CH 2 C0 2 tBu 


209-211 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



WO 99/15525 



PCT/FR98/02007 



63 



5 



10 



15 



20 



25 



30 



2.30 


' H 


H 


H 


H 


H 


-(CH 2 ) 4 C0 2 Et 


79 


2 31 


| Me 


H 


H 


H 


H 


-(CH 2 ) 5 C0 2 Et 


85 


2.32 •: Me 


Me 


1 H 


H 


H -CHoCO^tBu 


! 198 


2 33 ' H 


CI 


H 


H 


H 


-(CH->bCO->Me 


171 


2 34 ! H 


CI 


! H 


H 


H -(CH-,hCOoEt 


1 152 


2.35 ! H 


CI 


! H 


H 


H -(CHoUCO->Et 


99 


2.36 ! H 


Me 


1 H 


H 


H 1 -fCH->bCO^Me 


166 


2.37 ! OMe 


Me 


OMe 


H 


H 


-CH-jCOotBu 


228 


2 38 ' H 

! 

; 


OMe 


H 


H 


H 


-CH 2 C0 2 tBu 


170 


2 39 H 


OMe ! H 


H H -('CH-j bCO->Me 157 


240 'Me 1 H 


H 


H 


H 


-(CH->bCO->Me 131 


2.4, 


Me 


H 


H 


H 


H 


-(CH 2 )3C0 2 Et 


132 


2.42 




Me 


H 


H 


H 


-(CH 2 ) 4 C0 2 Et 


96 


2.43 ! Me 


H 


Me 


H 


H 


-CH->CO->tBu ! 189 




H 


Br 


H 


H 


H 


-CH 2 C0 2 Et 


190 


2.45 H 

i 

i 


OMe 


OMe 


OM 
e 


H 


-CH 2 C0 2 tBu 


170 




Me 


H 


H 


Me 


H 


-CH 2 C0 2 tBu 


191 


2.47 


CI 


H 


H 


H 


H 


-CH 2 C0 2 tBu 


165 


2.48 


H 


Me 


H 


H 


H 


-(CH 2 )5C0 2 Et 


88 


2.49 


OMe 


H 


H 


H 


H 


(CH 2 )2C02 M e 


172 


2.50 


H 


F 


H 


Me 


H 


-CH 2 C0 2 tBu 


251 


2.51 


H 


H 


H 


F 


H 


-CH 2 C0 2 tBu 


186 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



WO 99/15525 



PCT/FR98/02007 



64 



2.52 
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H 


Me 
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C - PREPARATION DES DERIVES DECIDE PYRROLO- PYRIDINES 
CARBOXYLIQUE DE FORMULE R 3 COOH : 



HOOC 




(III) 



dans laquelle R'g est le precurseur de Rg et les groupes Xj,X2, X3, X4 sont tels que 
definis ci-dessus pour (I). 

PREPARATION 3 1 

Acide 1 -ter/-butoxycarbonylmethyl- l//-pyrrolo[3 ,2-c]pyridine-2-carboxylique. 



A). Ester benzylique de l'acide l//-pyrrolo[3,2-c]pyridine-2-carboxylique. 

A 5 g de 4-(N-Boc-amino)-3-methylpyridine, on ajoute a -40°C, sous azote, 40 ml 
de /ert-butyllithium 1,7M dans le pentane. Apres une heure sous agitation a -40°C, on 
ajoute le derive lithie ainsi forme a 12,9 g d'ester benzylique d'acide oxalique dans 100 
ml de THF a -40°C. Laissant la temperature revenir a 0°C, on laisse sous agitation 
pendant 2 heures puis on ajoute 25 ml d'HCl 6N et on chauffe 1 heure et demie a 50°C. 
On porte a pH = 9 par addition de NaOH IN puis on extrait par AcOEt, seche et 
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evapore. Le residu est chromatographie sur silice en eiuant par DCM/MeOH (100/3 ; 
v/v) pour donner 2,7 gdu compose attendu. 

B) Ester benzylique de 1'acide l-^-butoxycarbonylmethyl.l^-pyrrolo[3,2-c] 
pyridine-2-carboxylique. 

Sous azote, on ajoute 0,29 g d'hydrure de sodium a 60 % dans 1'huile dans 20 ml 
de DMF puis on ajoute a 10°C 1,7 g du compose obtenu a I'etape precedente. Apres 45 
minutes d'agitation, on additionne 1,43 g d'ester rm-butyiique d'acide bromoacetique. 
On laisse revenir a TA, agite pendant 5 heures puis on verse le milieu reactionnel sur de 
I'eau, extrait a Tether, seche puis evapore. L'huile jaune obtenue est chromatoeraphiee 
sur silice en eiuant par DCM/MeOH ( 1 00/3 ; v/v) puis on reunit les fractions contenant 
le produit et chromatographie a nouveau sur silice en eiuant par cyclohexane/ AcOEt 
(1/1 ; v/v). On obtient 1 g de cristaux jaunes, F = 94°C. 

C) Acide I -/m-butoxycarbonylmethyl- l//-pyrrolo[3 ,2-c]pyridine-2-carboxylique. 

On effectue une hydrogenation catalytique en presence de 170 mg de Pd/C a 
10 %. a pression et temperature ambiantes pendant 4 heures, de 1 g du compose 
obter < a I'etape precedente. Le precipite forme est dissous dans du DMF puis on filtre 
le Pd/C sur Celite®, on evapore a sec puis lave les cristaux par Et 2 0 pour obtenir 
0,39 g du compose attendu, F = 265°C. 

PREPARATION 3.2 

Acide 1 -/m-butoxycarbonylmethyl-5-methoxy- l#-pyrroio(2,3-c]pyridine-2- 
carboxylique. 



A) 5 -(N-Boc-amino)-2-methoxy-4-me thylpyridine. 

A 5 g de 5-(N-Boc-amino)-2-methoxypyridine on ajoute sous azote, 41,7 ml de n- 
butyllithium 1,6M dans lliexane et 7,7 g de TMEDA a -60°C. Le milieu se colore en 
jaune. On laisse sous agitation pendant 4 heures, en laissant la temperature atteindre - 
10°C, il se forme un precipite jaune clair. On refroidit a -40°C puis on ajoute 4,7 g 
d'iodure de methyle. On laisse revenir a TA puis on verse le milieu sur de I'eau, extrait 
par AcOEt, seche et evapore. Le residu est chromatographie sur silice en eiuant par 
cycIohexane/AcOEt (85/15 ; v/v). 

B) Ester benzylique de 1'acide 5-methoxy- l^-pyrrolo[2,3-c]pyridine-2-carboxyIique. 
A -60°C, on ajoute sous azote, 13,8 ml de n-butyllithium 1,6M dans I'hexane sur 

2,4 g du compose de I'etape precedente. On laisse revenir a -20°C et agite pendant 30 
minutes. On additionne le derive lithie ainsi forme sur 5,4 g d'oxalate de benzyie et on 
laisse sous agitation 2 heures a TA. On verse sur de I'eau, extrait par AcOEt, seche 
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puis evapore. On reprend par 100 ml de THF puis on ajoute 30 ml d'HCl 6N et on 
chauffe a 50°C pendant 1 heure et demie. On porte a pH = 6 par addition de HCI IN, 
extrait au DCM, seche puis evapore. Le residu est chromatographic sur silice en eluant 
par DCM/MeOH (100/2,5 ; v/v). On obtient 0,9 g du compose attendu, F = 182°C. 

C) Ester benzylique de l'acide l-^n-butoxycarbonylmethyl-S-methoxy- l//-pyrrolo 
[2,3-c]pyridine-2-carboxylique 

A 0, 14 g de NaH a 60 % dans I'huile dans 10 ml de DMF, on ajoute a 5°C 0,9 g du 
compose de l'etape precedente, on laisse 1 5 minutes sous agitation puis on ajoute a TA 
0,68 g d'ester rt?r/-butylique de l'acide bromoacetique. Apres 5 heures sous agitation a 
TA, on verse sur de I'eau, extrait par Et20, seche puis evapore. Le residu est 
chromatographic sur silice en eluant par DCM/AcOEt (100/1 ; v/v). On obtient 1,2 g 
du compose attendu, F = 1 10°C. 

D) Acide 1 -/er/-butoxycarbonylmethyl-5-methoxy- l//-pyirolo[2,3-c]pyridine-2- 
carboxylique. 

On hydrogene pendant 3 heures, a pression et temperature ambiantes, en presence 
de 120 mg de Pd/C a 10 %, 1,2 g du compose de l'etape precedente, dissout dans un 
melange EtOH/DMF. On filtre le Pd/C sur Ceiite®, evapore a sec, puis le residu est 
chromatographic sur silice en eluant par DCM/MeOH (100/3 ; v/v). On obtient 0,41 g 
du compose attendu sous forme d'une mousse blanche. 

PREPARATION 3. 3 

Acide 1 -terr-butoxycarbonylmethyl- l//-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxylique. 

A) Ester ethyiique de l'acide l-^-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxylique. 

A une temperature inferieure a 5°C, sous azote, on ajoute 30 ml de n-butyllithium 
a 5 g de 2-(N-Boc)aminoO-methylpyridine dans 100 ml de THF. Apres 1 heure sous 
agitation a 0°C, on ajoute le derive lithie ainsi forme a une solution de 7 g d'oxalate 
d'ethyle dans 50 ml de THF a -3°C. On laisse revenir a TA puis on verse lentement le 
milieu reactionnel sur 25 ml d'HCl 6N a 0°C, en maintenant la temperature inferieure a 
10°C. On chauffe 2 heures a 50°C puis on amene a pH = 3 par addition de NaOH IN. 
On extrait par Et20, reprend la phase organique par une solution de K2CO3 puis on 
seche et evapore pour obtenir 1,8 g du compose attendu sous forme de cristaux blancs, 
F= 162°C. 

B) Acide l//-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxylique. 

On laisse sous agitation pendant 3 heures un melange contenant 2,4 g du compose 
obtenu a l'etape precedente et 2,5 g de soude dans un melange ethanol-eau (20/20 ; 
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v/v). Le precipite forme est filtre puis dissous dans I'eau. En acidifiant a pH = 4 par 
AcOH, il se forme un precipite blanc qui est lave a l'eau puis seche pour obtenir 1,3 g 
du compose attendu, F > 260 C C 

C) Ester benzylique de 1'acide l//-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxylique. 

On laisse sous agitation a TA pendant 2 heures un melange contenant 1,3 g du 
compose obtenu a Tetape precedente, 1,22 g de DBU et 1,37 g de bromure de benzyle 
dans 30 ml de DMF. Apres evaporation du solvant, on reprend par DCM et de l'eau 
puis on extrait par une solution tampon a pH = 2. On seche puis evapore, les cristaux 
formes sont laves a Theptane pour dormer 1,5 g du compose attendu. F = 176°C 

D) Ester benzylique de 1'acide l^m-butoxycarbonylmethyl-l//-pyrrolo[2,3-b] 
pyridine-2-carboxylique. 

Ce compose est obtenu en procedant comme a Tetape C de la Preparation 
precedent e. 

E) Acide l-te/7-butoxycarbonylmethyl- l//-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxylique. 
Ce compose est obtenu par hydrogenation en presence de Pd/C, F = 104°C. 

EXEMPLE 1 

Acide 2<5<yciohexylethyl-4-(2,5-dimethoxy^methyIphenyl)thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-5-methylindole-l-acetique, acide trifluoroacetique. 



LCF 3 COOH:R l = J^jJ ; R 2 = -(C^-^H^ , 



MeO 





Me CH 2 COOH 



A) Ester /err-butylique de 1'acide 2-(5-cyclohexylethyl-4-(2,5-dimethoxy-4-methyl 
phenyl)thiazol-2-ylcarbamoyl)-5-methylindole- 1 -acetique. 

Dans 2 ml de DMF, on melange 0,505 g du compose de la PREPARATION LI 
0,45 g du compose de la PREPARATION 2.3, 0,75 g de BOP et 0,17 g de 
triethylamine. Apres 11 jours sous agitation a TA, on verse sur 150 ml de tampon 
suIfate.Le precipite forme est filtre puis lave a Peau, puis on le dissout dans DCM, 
seche sur Na2S04 et concentre. Le residu est chromatographic sur silice H en eluant 
par un melange DCM/AcOEt (100/1 ; v/v) pour dormer 0,41 g du compose attendu. 

B) Acide 2-(5-cyclohexyiethyl-4-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyi)thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-5-methylindole-l-acetique, acide trifluoroacetique. 

On dissout 0,41 g du compose de Tetape precedente dans 15 ml de TFA. Apres 4 
heures sous agitation a 10°C, on concentre sous vide. Le residu est repris par 250 ml 
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d'eau, puis on laisse sous agitation I heure a TA. Le precipite blanc forme est filtre puis 
seche pour donner 0,37 g du produit attendu, F = 140°C. 

EXEMPLE 1 bis 

5 Sel de sodium de Tacide 2-(5-cyclohexylethyI-4-(2,5-dimethox>'-4-rnethyl 

phenyl)tWazol-2-ylcarbamoy!^ trifluoroacetate de sodium. 

On chauffe a reflux une suspension de 0,47 g du compose obtenu a l'EXEMPLE 1 
dans 200 ml d'EtOH absolu. ajoute 0,68 ml d'une solution de NaOH 2N et laisse 10 
minutes sous agitation a reflux. On concentre sous vide, reprend !e residu a Tether, 
10 essore !e produit cristallise forme et le lave a Tether. On obtient 0.36 g du produit 

attendu. F = 170°C. 

EXEMPLE 2 

Acide 2-(5-cyclohexylethyl-4-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)thia2ol-2- 
1 5 vlcarbamovlM-methoxvindole- i-acetique, acide chiorhydrique. 

OMe 

Me 



LCF 3 COOH:R l = J^T . R, = KCH 2 ) 2 ^^ , 
MeO | 




20 Me 

A) Ester /err-butylique de Tacide 2-(5-cyclohexylethyl-4-(2,5«dimethoxy-4- 
methylphenyl)thiazol-2-yIcarbamoyl)-4-methoxyindole- 1 -acetique. 

Dans 2 ml de DMF on melange 0,505 g du compose de la PREPARATION 1.1, 
0 ; 47g du compose de la PREPARATION 2.4, 0,75 g de BOP et 0,17 g de 
25 triethylamine. Apres 5 jours sous agitation a TA, on ajoute 50 ml de tampon sulfate. Le 

precipite forme est dissout dans DCM puis on seche sur Na2S04 et concentre. Le 
residu est chromatographic sur silice en eluant par DCM/AcOEt (100/2 ; v/v), on 
obtient 0,9 g du produit attendu sous forme d'huile. 

B) Acide 2^5-cyclohexyle&yM-(2 t 5- 

3 0 y lcarbamoyl)-4-methoxyindole- 1 -acetique, acide chiorhydrique. 

On dissout 0,9 g du compose de l'etape precedente dans 10 ml de DCM puis on 
ajoute 10 ml de TFA a 10°C et on laisse 4 heures sous agitation a 10°C On concentre 
sous vide, reprend le residu par 100 ml d'ether puis on extrait 2 fois par 25 ml de 
NaOH 2N. On acidifie la phase aqueuse par 55 ml de HC1 2N puis on filtre le precipite 

35 forme. Celui-ci est lave a Teau puis seche pour donner 0,68 g du compose attendu, F - 

150°C. 
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EXEMPLE 3 

Acide 2-((5-cyciohexyiethylW 
ylcarbamoy l)indole- 1 -acetique, sel de sodium. 



Me 

IR,= - R^MC^^T) , R 3 = \^ 

Me ° Me CH.COONa 

A) Ester methylique de I'acide 2-((5-cyclohexylethyl)-4-(2,5-dimethox>'-4-methyl 
phenyl)thiazol-2-ylcarbamoyl)indole- 1 -acetique. 

Dans 30 ml de DCM, on melange 0,976 g du compose de la PREPARATION 1.1, 
0,7 g d'acide l-methoxycarbonylmethylindole-2-carboxyiique (PREPARATION 2.1), 
1,44 g de BOP et 0,33 g de triethylamine. Apres 3 jours sous agitation a TA, on ajoute 
30 ml de tampon sulfate, on decante, seche la phase organique sur Na 2 S0 4 puis 
concentre. Le residu est chromatographic sur silice en eluant par DCM/MeOH 
(100/0.2 ; v/v). On obtient 1,52 g du compose attendu, F = 144-146°C. 

B) Acide 2-((5-cyclohexylethylHK2,5-dimethoxy.4-methylphenyl)thiazol-2- 

ylcarbamoyl)indole-l -acetique, sel de sodium. 

On dissout 0,5 g du compose de l'etape precedente dans 30 ml de dioxane et on 
ajoute 10 ml de prop^-o! et 0,9 g de soude a 30 %. Apres 15 heures sous agitation a 
TA, le solvant est evapore. On reprend par du iPrOH ; les cristaux formes sont filtres ; 
laves par du iPrOH, de l'ether ethylique puis seches a l'etuve. On obtient 0,46 g du 
compose attendu. F > 350°C. Le sel de sodium cristallise avec une molecule de NaOH. 

F.YFMPLE 4 

Acide 2<(5-cyclohexylethyl)-4K2,5.dimethoxy-4-methylphenyl)thiazol.2- 
ylcarbamoyl)indole- 1 -acetique. 
i^OMe 

■ JTj ; ^--(CH^/h) ; ^ 



I: R 
MeO 




Me CHjCOOH 
Dans 3 ml de DMF, on melange 0,7 g du compose de la PREPARATION 1.1, 
0,53 g d'acide i-/err-butoxycarbonylmethylindole-2-carboxylique (PREPARATION 
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2.2), 0,85 g de BOP et 0,25 ml de triethylamine Apres une nuit sous agitation a TA, 
on ajoute du tampon sulfate. Les cristaux formes sont filtres, repris au DCM. La phase 
organique est lavee au tampon sulfate puis par une solution de Na2C03 et sechee sur 
\lgSO4 On chromatographic sur silice en eluant par un melange DCM/AcOEt (1 00/1 
5 , v/v) Le produit pur obtenu est repris dans 10 ml de TFA et agite pendant 3 heures. 

Apres evaporation, on reprend par de 1'eau, une solution de Na2C03 puis on ajoute de 
Tacide chlorhydrique concentre jusqu'a pH = 5. On extrait au DCM puis seche sur 
-\lgSO4 pour obtenir 0,42 g du compose attendu, F = 198°C. 

10 EXEMPLE 5 

Acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2^ 
ylcarbamoyl)-5,7-dimethylindole-l-acetique, acide trifluoroacetique. 



15 I, CF3COOH : R, = 




A) Ester /err-butylique de Tacide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5- 
cyclohexylethyl)thiazol-2-ylcarbamoyl)-5,7-dimethylindole-l-acetique. 

On melange 250 mg du compose de la PREPARATION 2.13,3 14 mg du compose 
de la PREPARATION 1.4, 0,34 mg de triethylamine et 365 mg de BOP dans 10 ml de 
DCM et on laisse 3 jours sous agitation a TA. On extrait a Tether, lave a I'eau, par une 
solution saturee de KHSO4 puis evapore les solvants et seche sur Na2S04. Le residu 
est chromatographic sur silice en eluant par DCM/AcOEt (30/20 ; v/v). On obtient 
2 1 8 mg du compose attendu. 

B) Acide 2-(4-(4-chloro-2, 5-dimethoxyphenyl)-5-cyclohexylethylthiazol-2- 
ylcarbamoyl)-5,7-dimethylindole-l-acetique, acide trifluoroacetique. 

On melange 218 mg du compose de Tetape precedente avec 2,5 ml de TFA dans 
6 ml de DCM et on laisse 3 heures sous agitation a TA. On concentre le milieu 
reactionnel, reprend a Tether et filtre le precipite obtenu pour obtenir 160 mg du 
compose attendu, F = 173°C. 

EXEMPLE 5 bis 

Sel de potassium de Tacide 2-(4-{4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-cyclohexyl 
ethylthiazol-2-ylcarbamoyi)- 5 , 7-dimethylindole- 1 -acetique, trihydrate. 
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MeO 





)Me 

L3H 2 0:R1= J^J ■ ^ m .(C^^T) , 

Me 
CHjCOOK 

A) Ester methylique de 1'acide 2-(4-{4-chloro-2,5-dimeihox>-phenyl)-5-cyclohexyi 
ethylthiazol-2-ylcarbamoyl)-5 , 7-dimethylindole- 1 -acetique. 
On melange 5.9 g du compose de la PREPARATION 2. 13 bis, 7,82 g du compose 

de la PREPARATION 1.4, 2,5 g de triethyiamine et 10,9 g de BOP dans 35 ml de 
DMF, et on laisse sous agitation 48 heures a TA. On verse sur 2 litres de tampon 
sulfate, nitre le precipite forme, le lave a I'eau. Le precipite est dissout dans 400 ml 
d'AcOEt. lave successivement 2 fois par 250 ml d'une solution saturee de Na 7 C0 3 , 
150 ml d'une solution de tampon sulfate et 150 ml d'une solution saturee de NaCl. La 
phase orgaiuque est sechee sur Na 2 S0 4 et evaporee. Le residu est chromatographic 
sur silice en eluant par un melange chlorure de methylene, acetate d'ethyle (98/2 ; v/v). 
Les cristaux obtenus sont laves a Tether isopropylique. On obtient 11,6 g du produit 
attendu, F = 202°C. 

B) Sel de potassium de Tacide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-cyclohexyl 
ethylthiazol-2-ylcarbamoyl)-5, 7-dimethylindole- 1 -acetique, trihydrate. 
Un melange de 2 g du produit obtenu a l'etape A 1,33 g de K 2 C0 3 dans 4,6 ml 

d'eau et 8 ml de n-butanol est chauffe a 90°C pendant 9 heures. Apres refroidissement a 
TA, on aioute de I'eau et le precipite forme est filtre, lave a I'eau (3 X SO ml) puis a 
Tether ethylique (3 X 200 ml) et seche sous vide. On obtient 1,2 g du produit attendu, 
F = 250°C. 



EXEMPLE 5 ter 



Acide2-(4^4n:hloro-2,5-diinethoxyphenyl)-5-cyclohexylethylthiazol-2- 
ylcarbamoyl)-5,7-dimethylindole- 1 -acetique. 




Un melange de 4 g du compose obtenu a Tetape A de TExemple 5 bis, 2,65 g de 
K2CO3 dans 9,2 ml d'eau et 16 ml de n-butanol est chauffe a 90°C pendant 12 heures. 
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Apres refroidissement a TA, on ajoute 19,2 ml d'HCl 2N Le precipite blanc forme est 
lave par 3 fois 200 ml d'eau puis 3 fois 200 ml d'ether ethylique. On obtient 3,1 g du 
produit attendu, F = 24 1°C. 

EXEMPLE 5 quater 

Sel de sodium de l'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethox\*phenyl)-5-cyclohexylethyl 
thiazoi-2-ylcarbamoyl)-5,7-dimethylindole-l-acetique, sesquihydrate. F = 200°C. 

EXEMPLE S 6 et 7 

Acide 2-(4-(4-chloro-2 1 5-dimethoxyphenyl)-5-cyclohexylethylthiazol-2- 
yIcarbamoyl)indole-l-acetique, sel de sodium et acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxv 
phenyl)-5-cyclohexylethylthiazoI-2-yicarbamoyl)indole-l-acetique. 

Me 

; r.mchoYhN . r 3 = 

MeO [ 

CH 2 COOH 

On procede selon le mode operatoire decrit a l'exemple 3, etape A a panir des 
composes des PREPARATIONS 1.4 et 2.1 pour preparer Tester methylique de 
l'acide 2-(4-(4-chloro-2 1 5-dimethoxyphenyl)-5-(cyclohexylethyl)thiazoU2-yl 
carbamoyl)indol-l-ylacetique, F = 145°C (etape A). En procedant comme a Tetape B, 
on prepare le sel de sodium du compose attendu (Exempte 6) qui cristallise avec une 
molecule de NaOH, F = 252°C. 

A une suspension de 0,7 g de Tester obtenu a Tetape A dans 30 ml de methanol, on 
ajoute 2 ml de NaOH 2N. La solution formee est laissee au repos pendant 18 heures 
puis on evapore le methanol. Le residu est repris par de Teau puis acidifie par addition 
d'HCl concentre jusqu'a pH2. Apres I he-re sous agitation, on filtre le precipite forme, 
lave a Teau et seche a Tetuve. On obtient 0,63 g de Tacide attendu, 
(Exempie 7), F = 213°C. 

EXEMPLE 8 

Acide 2-(5-c^clohexylethyM^2,5-dimethoxy-4-chlorophenyl)thiazol-2- 
ylcarbamoyl)indole- 1 -hexanoique. 
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MeO T N ' 

CI 

(CH 2 ) 5 COOH 

On piace sous agitation pendant une nuit 0,88 g du compose de la 
PREPARATION 1.4, 0,7 g du compose de la PREPARATION 2.12, 1,2 g de BOP et 
0,32 ml de triethylamine dans 3 ml de DMF. On ajoute du tampon sulfate ; le precipite 
forme est filtre et repris par AcOEt. On lave au tampon sulfate, par une solution de 
Na 2 C0 3 puis on seche sur MgS0 4 . On chromatographie sur silice H en eluant par un 
melange DCM/AcOEt (100/2 , wv). Le produit obtenu est saponifie dans 10 ml 
d'ethanol et 2 ml de NaOH 4N On evapore le solvant, reprend par de l'eau puis on 
acidifie a pH = 2 par addition d'HCl concentre. On filtre le precipite forme pour obtenir 
1 ,2 1 g du compose attendu, F = 1 2 1 °C. 

EXEMPLE 9 

Acide2-(5-cyclohexyiethyl-4-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)thiazol-2- 
ylcarbamoyl)indole- 1 -butyrique. 



.... jtr. 

MeO J 



Me (CH 2 ) 3 COOH 
On laisse sous agitation pendant 4 heures un melange de 0,6 g du compose de la 
PREPARATION 2.21, 0,75 g du compose de la PREPARATION 1.1, 1 g de BOP et 
0,3 ml de triethylamine dans 3 ml de DMF. On ajoute du tampon sulfate et filtre le 
precipite forme. Celui-ci est repris par AcOEt, lave au tampon sulfate, par une solution 
de Na 2 C0 3 puis on seche sur MgS0 4 et concentre sous vide. On chromatographie sur 
silice H en eluant par un melange DCM/AcOEt (100/1 ; v/v). Le produit obtenu est 
saponifie dans 10 ml d'ethanol et 2 ml de NaOH 4N. On evapore le solvant puis on 
triture le residu dans de l'eau et quelques gouttes d'HCl concentre, on filtre et seche le 
precipite obtenu. On obtient 0,82 g du compose attendu, F = 223 °C. 

En procedant selon les modes operatoires decrits dans les exemples ci-dessus, on 
prepare les composes selon 1'invemion rassembles dans le tableau 3, a partir des 
composes obtenus dans les PREPARATIONS. 
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-(CH : ) : — 


C0 2 H 


H 


175 


154 


MeO J 
Me 




CO,H 


H 


174 
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155 

5 


! 

: ij 

! Me^^ 


-(CH : ) : -^V> 


-CH 2 C0 2 H 


5-Cl 


180 


156 

0 


! il 
CI 


-(CH : ) : -^T) 


-CH 2 C0 2 H 


5-Cl 
7-CF3 


161 

72 HCI 


157 


i 

MeO [ 
C 


iT 

1 


-(CH : ) : -^V) 


-CH 2 C0 2 H 


5-OCOCH3 


211 


158 



j 

CI 


v OMe 

S | 

y 


.(CH.) : -^H^) 


-CH 2 C0 2 H 


5-OH 


186 


159 


J- 

MeO^Y 
CI 


il 
y 


-(CH.) : -^H^) 


-CH 2 C0 2 H 


4- Me 

5- Cl 


175 


160 


MeO J 
CI 


OMe 


KCH : ),-(2> 


-CH 2 C0 2 H 


4-Me 
7-Cl 


165 


161 

1 


vleO J 
CI 


r ■ 


<CH,) : -^H^> 


-CH 2 C0 2 H 


4-OH 


181 
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! 

i 

CI 


.(CH.).-^Hy 


-CH 2 C0 2 H 


5-C1 
7-F 


203 


163 


i ■ 
OMc 




-CH 2 C0 2 H 


5.7-diMe 


130 


164 


i 1! 
; • i 

OMe 


•SCHr^H^) 


-CH 2 C0 2 H 


5-Me 


227 


165 


i 
i 

iPr ] 

OMc 


-<CH : ) : -^T) 


-CH 2 C0 2 H 


H 


250 
N'a 
2NaOH 


166 


OMej 
CI 


KCH,) : H^H^ 


-CH 2 C0 2 H 


4-OMe 
7-Me 


150 
CF 3 C0 2 H 


167 


CI 


-<CH : ),-^H^) 


-CH 2 C0 2 H 


5-Me 
7-F 


173 


168 


MeO J 
CI 




-CH 2 C0 2 H 


5-Me 


155 
'/* HC1 
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1 

| 

1 

! 
i 

1 


CI 


-SCHr-^lT) 


-CH 2 C0 2 H 


5,7-diMe 


140 
1/3 HC1 


j 170 


CI 




-CH 2 C0 2 H 


4-OCOCH3 


196 
CF3CO2H 



EXEMPLE 171 

Acide 5-amino-2-(5-cyclohexylethyl-4-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-indole-l-carboxylique, acide trifluoroacetique. 



I, CF 3 CO : H : R, = 



MeO j 



I 

Me CHjCOOH 
Dans 2 ml de DMF, on melange 0,6 g du compose de la PREPARATION 2.18 
avec 0,6 g du compose de la PREPARATION 1. 1, 0,7 g de BOP et 0,21 ml de NEt 3 et 
on laisse sous agitation pendant une nuit. On ajoute 5 ml de solution tampon pH 2, 
nitre puis reprend le precipite par AcOEt. On lave par une solution tampon pH 2, par 
une solution de Na 2 C03 puis seche sur MgS0 4 . Le residu est chromatographic sur 
silice en eluant par DCM/AcOEt (100/3 ; v/v). Les fractions contenant le produit sont 
reunies puis reprises dans 10 ml de TFA et laissees deux heures sous agitation. On 
evapore les solvants puis triture dans de 1'eau a pH 4 pour obtenir 740 mg du compose 
attendu, F= 183°C. 

En procedant selon les methodes habituelles a partir des composes des 
PREPARATIONS 3. 1, 3.2 et 3.3 du compose de la PREPARATION 1.4 on prepare 
lei composes selon ('invention decrits dans le Tableau ci-apres. 

TABLEAU 4 

^v^Sv^NH-COR, 

■N (0 




FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



WO 99/15525 



PCT/FR98/02007 



99 



Exemples 




*2 


R 3 


F 3 C 
el ou solvate 


172 

i 


CI 




i 

CHXCXH 


210. 
CF 3 C0 2 H 


173 


' II ' 
CI 


(CH.l.-^^lT) 


i 

CH.CO.H 


. 212 
CF 3 C0 2 H 


174 ! 

! 


Js^OMe 

eO j 
CI 


(CHA-h/^) 


1 

CH.CO-H 


190 
CF 3 C0 2 H 
— 
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REVINDICATIONS 

1 Compose de formule 

Sv ]| NH-CO-R, 

N (I) 

dans laquelle 

- Rj represeme un groupement phenyle substitue de formule 



)Me 



R 6 

- R2 represeme un groupement choisi parmi 

CH 2 -R 7 . 

(CH 2 )2-R 7 , 
. S-CH2-R7, 
. CH2-S-R7, 

(C 5 -C 8 )alkyle ; 

- R3 represeme : 

i) un indol-2-yle de formule : 




ii) un pyrrolo-pyridyle de formule 



, 5 dans laquelle I'un des X,. X 2 , X 3 , X4 est N, les autres representent CR I4 , 

- R4 represeme i'hydrogene ou un groupement methoxy ; 
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- R5 represente l'hydrogene, ou un groupement methyie, ethyle, isopropyie, methoxy, 
ethoxy ou un halogene ; 

- R$ represente l'hydrogene, un groupement methyie, ethyle, methoxy ou un 
halogene; 

- ou R5 et R^, consideres ensemble, representent un groupe methylenedioxy ; 

a la condition que les substituants R4, R 5 , R$ ne soient pas simultanement 
l'hydrogene , 

- R7 represente un groupement (C5-C7)cycloallcyle non substitue ou substitue par un 
ou deux methyles ; 

- Rg represente un groupe (CH2) n Rj 5 ou un groupe : 

-<aU.-Qf" 

- R9 represente l'hydrogene ou un groupement methyie ; 

- Rj0> R Ili R 12> R 13 representent chacun independamment Pun de 1'autre 
l'hydrogene, un groupement methyie, ethyle, hydroxy, acetyloxy, methoxy, ethoxy, 
methylthio, trifluoromethyle, amino ou un halogene ; 

- Rl4 represente l'hydrogene ou un groupement methoxy ; 

- R15 represente un groupement COOH ou un groupement COORig ; 

- R 1 6 represente un groupement (C \ -C4)aikyle ; 

- n- l v 2.3 t 4ou 5; 

- m - 0, 1 ; 

ainsi que leurs sels ou leurs solvates. 

2. Compose de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle : 
- R} represente un groupement phenyle substitue de formule : 




*6 

- R3 represente : 

i) un indol-2-yle de formule : 
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ou 

ii) un pyrrolo-pyridyle de formule : 



dans iaquelle Xj, X 2 , X 3 , X 4 sont tels que definis pour (I) dans la 
revendication I , 

- R4 represente 1'hydrogene ou un groupement methoxy ; 

- R5 represente 1'hydrogene, ou un groupement methyle, ethyle, methoxy, ethoxy 
ou un halogene ; 

- R$ represente 1'hydrogene, un groupement methyle, ethyle, methoxy ou un 
halogene; 

- ou R5 et consideres ensemble, representent un groupe methyl enedioxy ; 

a la condition que les substituants R4, R 5 , R$ ne soient pas simultanement 
1'hydrogene ; 

- RlO. R11, Rj2> Rl3 representent chacun independamment i'un de I'autre 
1'hydrogene, un groupement methyle, ethyle, methoxy, ethoxy, rnethyithio, 
trifluoromethyle, amino ou un halogene ; 

- R 2> R 8» R 9 som tels <i ue definis pour (I) a la revendication 1 ; 
ainsi que leurs sels ou leurs solvates. 

3. Compose de formule (I) selon la revendication 1 ou 2 dans Iaquelle R 2 represente 
un groupe choisi parmi : 

(CH2) 2 -R 7 ; 
S-CH2-R7 ; 

avec R7 etant tel que defini pour (I) dans la revendication i ainsi que ses sels et 
solvates. 

4. Compose de formule (I) selon la revendication 1, 2 ou 3 dans Iaquelle R 2 
represente un cyclohexylethylene, ainsi que ses sels et solvates. 
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5* Compose de formule (I) selon la revindication 1, 2, 3 ou 4 dans iaquelle K\ 
represente un 4-methyl-2 t 5-dimethoxyphenyIe ou un 4-chloro-2,5- 
dimethoxyphenyle ainsi que ses sels et solvates. 

6. Compose de formuie (I) selon la revindication 5 dans Iaquelle Rj est un 4-chloro- 
2.5-dimethoxyphenyle, ainsi que ses sels et solvates. 

7. Compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 dans 
Iaquelle R3 represente un pyrrolo-pyridyle de formule 



I X 4 



avec X[, X2, X3, X4 et Rg etant tels que definis pour (I) dans la revendication 1 
ainsi que ses sels et solvates. 

Compose de formule (I) selon l'une quelconque des revendications 1 a 6 dans 
Iaquelle R3 represente un indol-2-yle de formule : 




avec Rg, R9, Rio> R l 1 ^ R 12> R l 3 ^tant tels Q ue definis pour (I) a la revendication 
1, ainsi que ses sels et solvates. 
9 Compose de formule (I) selon la revendication 8 dans Iaquelle Tun des substiruants 
RlO, Ri 1, R12 ou ^13 est different de 1'hydrogene, ainsi que ses sels et solvates. 

10. Compose de formule (I) selon la revendication 8 ou 9, dans Iaquelle Rg represente 
un groupe carboxyalkylene de formule (CH2) n -COOH, ainsi que ses sels et 
solvates. 

1 1. Compose de formule (I) selon la revendication 10 dans Iaquelle Rg represente un 
- groupe carboxymethylene, ainsi que ses sels et solvates. 

12. Compose de formule (I) selon Tune des revendications 8 a 11, dans Iaquelle un ou 
deux des substituants Rjq, Rn, R13 representent un groupement methyle, un 
methoxy, trifluoromethyle, un chlore ou un fluor, le troisieme ainsi que R12 et R9 
representant 1'hydrogene, ainsi que ses sels et solvates. 

13. Compose selon la revendication 1 de formule : 
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dans iaquelle : 

" R 2a represente un groupe choisi parmi : 
(CH 2 ) 2 R 7 

s-ch 2 r 7 ; 

- R^a represeme un chlore ou un methyle ; 

- R7, Rg, R 9 , R l0 , Rj j, R I2> R 13 etant tels que definis pour (I) a la revendication 
1, avec la limitation qu'au moins un des substituants R 10> Ru, R 12 , R 13 soit 
different de l'hydrogene; 

ainsi que ses seis et solvates. 
14. Compose selon la revendication 13 de formule : 




dans Iaquelle : 

• R6a est tel fl ue te fini pour (I)a a la revendication 13 ; 

- R 10> R l 1> Rl3 sont teI * que definis pour (I) a la revendication 1, avec la limitation 

qu'un ou deux des substituants R l0 , Ri j, Rj 3 soient differents de l'hydrogene ; 
ainsi que ses sels et solvates. 

15. Compose selon la revendication 14 de formule : 
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CI 



OMe 



COOH 



R 



(Dc 



dans laquelle : 

- un ou deux des substituants Rio a , Rlla> Rl3a representent un methyle, un 
methoxy, un chlore, un fluor, un trifluoromethyle, les autres ou l'autre representant 
l'hydrogene, ainsi que ses sels et solvates. 
16. Compose selon la revendication 1 caracterise en ce qu'il est choisi parmi : 
. I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxypheny^ 
ylcarbamoyI)-5-methylindole« 1 -acetique ; 
. I'acide 2-(4-(4-cWoro-2,5-dimethox^ 
ylcarbamoyl)-5, 7-dimethylindole- 1 -acetique ; 

. I'acide 2-(4-(4-chIoro-2, 5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thiazoI-2- 
ylcarbamoyl)-4-methoxyindoIe- 1 -acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-chIoro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thiazol-2- 
yIcarbamoyl)-4-methylindole-l -acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thiazol-2- 
lcarbamoyl)-4,5-dimethylindole- 1 -acetique ; 
. I'acide 2-(4-(4-cWoro-2,5-dimethoxyphenyl>^ 
ylcarbamoyl)-5-methoxylindole- 1 -acetique ; 
. I'acide 2-(4-(4-cUoro-2,5-dimethoxyphen^ 
ylcaitamoyI)-5-chloroindole- 1 -acetique ; 

. I'acide 2-(4-(4-chloro-2, 5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-4, 5-dichioroindole- 1 -acetique ; 

. I'acide 2-(4-(4-chloro-2, 5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyI)-thiazol-2- 
. ylcarbamoylMJ-dimethylindole-l -acetique ; 
. I'acide 2-(4^4-cWoro-2,5-dimethoxyphen^ 
ylcarbamoyl)-4,5-dimethoxyindole- 1-acetique ; 
. I'acide 2-{4^4-cWoro-2,5-dimethoxypte^ 
ylcarbamoyI)-7-methoxyindole- 1 -acetique ; 

. I'acide 2-(4-(4-chIoro-2, 5-dimethoxyphenyI)-5-(2-cyclohexylethyI)-thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-7-methylindole- 1 -acetique ; 
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.racide2W4-chloro-2 > 5-dimethoxyphenyl)-5-(2<yclohe^iahvlVthia 2 ol- 7 - 
ylcarbamoyi)-5,7-dichloroindoIe- 1-acetique ; 

l'acide 2-(4K4-cUoro-2,5-dimet^ 

ylcarbamoyl)-4,7-dimethoxylindole- 1 -acetique ; 

l'acide2-(4K4-cWoro-2 ) 5-dimethoxyphenyi)o--(2-cyclohex>4ethvi)-t^ 
ylcarbamoyl)-5-methoxy-7-methylindole- 1 -acetique , 

l'acide2-(4K4-chJoro-2,5-dimetho Xy phenyl)-5-(2-cyclohex>-leth^ 
ylcarbamoyl)-5-methyl-7-chloroindole- 1 -acetique ; 

l'acide 2-C4-(4.cbJoro-2.5-dimethoxyphenyl>5-(2-cyclofaexyle^ 
y!carbamoyl)-5-chloro-7-methyIindoIe- 1-acetique ; 

l'acide 2-(4-(4-cWoro-2,5-dimethoxvphenyl)-5-(2-cyclohexyiethvn- t hiazol-2. 
ylcarbamoyi)-5-chloro-7-fluoroindole- 1-acetique; 

l'acide 2-(4-(4-chloro-2 ( 5-dimethoxyphenyI)-5-(2-cyclohexyiethyl)-thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-4-methyl-7-chloroindole- 1 -acetique ; 
. Tacide 2-(4-(4-cUoro-2,5-dimetto^ 
ylcarbamoyl)-4-methyl-5-chloroindole- 1 -acetique ; 

l'acide2-(4-(4<hloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyciohexyleth y l)-thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-5-chloro-7-tri£luoromethylindole- 1 -acetique , 

l'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohe X ylethyl)-tW^^^ 
yicarbamoyl)-4-methoxy-7-methylindole- 1 -acetique ; 
ainsi que ses sels et solvates. 

Compose selon la revendication 16 caracterise en ce qu'il s'agit de l'acide 2-(4-(4- 

chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyciohexylethyl)-tWazoi-2-ylcarbamoyl^ 
methylindole- 1-acetique, ainsi que ses sels et solvates. 

18. Compose selon la revendication 16 caracterise en ce qu'il s'agit de l'acide 2-(4-(4. 
cWoro-2 ( 5-dtmethoxyphenyl> 

dimethylindole- 1-acetique, ainsi que ses sels et solvates. 

19. Procede pour la preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1, 
de ses sels et solvates, caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

a) condenser un 2-aminothiazoie de formule • 

/— N o*> 



17 



R, 



dans laquelle Rj et R 2 sont tels que definis pour (I) en revendication 1, sur un 
acide de formule : 

R3COOH (III). 
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ou bien sur un derive fonctionnel dudit acide, dans laquelle R3 represente R3 ou 
un derive de R; tel que defini pour (I) en revendication 1 et dans lequel la fonction 
acide de R; est protegee ; 

b) le cas echeant, transformer le compose obtenu de formule (V) . 
^ S 

^jpNH-CO-R'j (r> 
N 

en un compose de formule (I) par la deprotection de la fonction acide protegee du 
substituant de R3 ■ 

c) isoler le compose de formule (I) ainsi obtenu tel quel ou sous forme d'un de ses 
sels ou solvates- 

20. Procede de preparation d'un compose de formule XVIII, 




H 



^COOH 



dans laquelle X\ y X2, X3 et X4 representent un groupement CH eventuellement 

substitue par un groupement methyle ou Tun des X\, Xj, X3, X4 est N, et les 

autres representent CR14 avec R}4 representant 1'hydrogene ou un methoxy, utile 

comme intermediate pour la preparation de composes de formule (I) selon la 

revendication 1 , caracterise en ce qu'il comprend les etapes consistant a : 

a) proteger la fonction amine d'un compose de formule XIX: 

.CH3 



en traitant par le di/er/-butyidicarbonate ((Boc)20) ; 
b) traiter le compose ainsi obtenu de formule XX: 



*3, 



X 



'NHBoc 



par un alkyllithium tel que n-BuLi ou sec-BuLi ; 

c) condenser le derive lithie ainsi forme avec un ester oxalique tel que 1'oxalate 
d'ethyle ou I'oxalate de benzyle ; 

d) cycliser en milieu acide ; 
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e) saponifier Tester ainsi obtenu de formule XXI 

*3. 



-COOA 



X 4 



H 

dans laquelle A represente un ethyle ou hydrogenolyser Tester ainsi obtenu de 
formule (XXI) dans laquelle A represente un benzyle. 
2 1 Procede selon la revendication 20 pour la preparation d'un acide pyrrolopyridine- 
2-carboxylique de formule : 



^2 



-COOH 



X 4 



dans laquelle Xj, X2, X3, X4 ont les definitions donnees pour (I) en revendication 
1 et R' l8 represente R 8 tei que defini pour (I) en revendication 1 ou un precurseur 
de Rg. a panir d'une or/Ao-methylaminopyridine. 
22. Procede seion la revendication 20 pour la preparation d'un acide indole-2- 
carboxylique de formule Xb. 

R iib 




1 

COOH 
I (X) b 
H 

dans laquelle Rjob> R llb» R 12b» R 13b represented chacun independamment Tun 
de l'autre 1'hydrogene ou le methyle, a partir d'une or/Ao-methylaniline. 

23. Composition pharmaceutique contenant une dose efficace d'au moins un compose 
de formule I selon Tune quelconque des revendications 1 a 18 ou un de ses sels, 

- • solvates ou hydrates pharmaceutiquement acceptables. 

24. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 18 pour la 
preparation de medicaments destines a combattre les maladies dont le traitement 
necessite une stimulation des recepteurs CCK-A de la cholecystokinine. 

25. Utilisation selon la revendication 24 pour la preparation de medicaments destines 
au traitement de troubles de la sphere gastrointestinale. 
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26. Utilisation selon la revindication 24 pour la preparation de medicaments destines 

au traitement des troubles du systeme nerveux central. 
27 Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revindications I a 18 pour la 

preparation de medicaments utiles dans le traitement de 1'obesite. 

28. Utilisation d'un compose selon I'une quelconque des revindications I a 18 pour la 
preparation de medicaments utiles dans le traitement du syndrome du colon 
irritable. 

29. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revindications 1 a 18 pour la 
preparation de medicaments utiles dans le traitement de la dyskinesie. 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intt ionai Application No 

PCT/FR 98/02007 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 C07D417/12 C07D471/04 C07D209/42 C070417/14 A61K31/425 
//(C07D471/04 , 221 : 00 , 209 : 00 ) 



According to International Patent Classification (IPC) of to both national classification and IPC 
B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 C07D A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 1 Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP 0 611 766 A ( ELF SANOFI) 

24 August 1994 

cited in the application 

see page 3, line 4 - line 30; claims ,- 

EP 0 518 731 A ( ELF SANOFI) 

16 December 1992 

cited in the application 

see page 16, line 10 - page 17, line 26; 

claims 

EP 0 432 040 A (SANOFI) 12 June 1991 

cited in the application 

see page 8, line 51 - page 10, line 35; 

claims 

-/-- 



1-19, 
23-29 



1-19, 
23-29 



1-19, 
23-29 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed in annex. 



' Special categories of cited documents : 

A" document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T • later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underiying the 
invention 

x document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

' document of particular relevance; the claimed invention 
Mnnot be considered to involve an inventive step when the 
locument is combined with one or more other such docu- 
-•%»nrs such combination being obvious to a person skilled 
n .id 

4 document member of the same patent family 



Date of the actual completion of theintemationa! search 



19 November 1998 



Date of mailing of the international search report 



01/12/1998 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patenttaan 2 
NL-2280HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Henry, J 



Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inte anal Application No 

PCT/FR 98/02007 



C(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 



Citation of document, with indication, where appropriate, ol the relevant passages 



Relevant to claim No. 



US 4 060 626 A (HRSTKA VLADIMIR ET AL) 

29 November 1977 

see column 2, line 10 - line 58 

MICHAEL H. FISHER ET AL: "A convenient 

synthesis of 6-azaindole" 

JOURNAL OF HETEROCYCLIC CHEMISTRY., 

vol. 6, October 1969, pages 775-776, 

XP002084979 

PR0VO US 

see the whole document 



20-22 



20-22 



Form PCTrtSA/210 (continuation oi second sheet) (Juty 1992) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

information on patent family members 



inter mal Application No 

PCT/FR 98/02007 



Patent document 


Publication 




Patent family 


rUUIIOallUt I 


cited in search report 


date 




member(s) 


date 


EP 0611766 A 


24-08-1994 


FR 


2701708 A 


26-08-1994 




AU 


680213 B 


24-07-1997 




AU 


5516294 A 


25-08-1994 




CA 


2115805 A 


20-08-1994 




CN 


1107158 A 


23-08-1995 




FI 


940769 A 


20-08-1994 




HU 


/ \J LOO n 


CO Uy IrrD 




JP 


6298761 A 


25-10-1994 




MX 


9401209 A 


31-08-1994 




NO 


940558 A 


22-08-1994 




NZ 


250907 A 


26-01-1996 




US 


5656648 A 


12-08-1997 




ZA 


9401128 A 


18-08-1995 


EP 0518731 A 


16-12-1992 


FR 


2677356 A 


11-12-1992 




AT 


170186 T 


15-09-1998 




AU 


650754 B 


30-06-1994 




AU 


1727992 A 


10-12-1992 




CA 


2070526 A 


06-12-1992 




CS 


9201693 A 


16-12-1992 




DE 


69226729 D 


01-10-1998 




FI 


922589 A 


06-12-1992 




HU 


75870 A 


28-05-1997 




IL 


102004 A 


15-04-1997 




JP 


5155871 A 


22-06-1993 




My 

HA 




01-1^-1992 




NO 


300135 B 


14-04-1997 




NZ 


243009 A 


26-05-1995 




RU 


2059637 C 


10-05-1996 




US 


5380736 A 


10-01-1995 




US 


5314889 A 


24-05-1994 




ZA 


9203981 A 


01-12-1993 


EP 0432040 A 


12-06-1991 


FR 


2655344 A 


07-06-1991 




FR 


2661677 A 


08-11-1991 




AT 


109145 T 


15-08-1994 




AU 


628696 B 


17-09-1992 




AU 


6777990 A 


20-06-1991 




CA 


2031463 A 


07-06-1991 




DE 


69011059 D 


01-09-1994 



Forni PCT/1S A/210 (patera family annex) (July 1992) 



page 1 of 3 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



Intet onal Application No 

PCT/FR 98/02007 



Patent document 


Publication 




Patent faimily 


Publication 


cited in search report 


date 




member(s) 


date 


EP 0432040 A 




DE 


69011059 T 


02-03-1995 




DK 


432040 T 


31-10-1994 




ES 


2057490 T 


16-10-1994 




FI 


905941 A,B, 


07-06-1991 




GR 


3025940 T 


30-04-1998 




HU 


9500526 A 


30-10-1995 




IE 


68593 B 


26-06-1996' 




T| 

XL 








jp 


10130147 A 


19-05-1998 




jp 


2760903 B 


04-06-1998 




jp 


3279374 A 


10-12-1991 




MX 


9203027 A 


01-07-1992 




NO 


179584 B 


29-07-1996 




PT 


96066 A,B 


30-09-1991 




US 


5189049 A 


23-02-1993 


US 4060626 A 


29-11-1977 


DE 


2203542 A 


16-08-1973 




AR 


194640 A 


31-07-1973 




AR 


195134 A 


10-09-1973 




AT 


327885 B 


25-02-1976 




AT 


320634 B 


25-02-1975 




AT 


62074 A 


15-05-1975 




AU 


465326 B 


25-09-1975 




AU 


5137473 A 


25-07-1974 




BE 


794483 A 


24-07-1973 




CA 


983511 A 


10-02-1976 




CH 


586677 A 


15-04-1977 




CH 


587816 A 


13-05-1977 




CS 


164221 B 


07-11-1975 




CS 


164222 B 


07-11-1975 




00 


103642 A 


05-02-1974 




DK 


134517 B 


22-11-1976 




EG 


10793 A 


31-05-1976 




FI 


55829 B 


29-06-1979 




FR 


2169181 A 


07-09-1973 




G8 


1369577 A 


09-10-1974 




GB 


1369578 A 


09-10-1974 




JP 


1258047 C 


29-03-1985 




JP 


48081855 A 


01-11-1973 




JP 


59030703 B 


28-07-1984 



Footi PCT/ISA/21 0 (paten family annex) (July 1 992) 



page 2 of 3 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

information on patent family members 



Inter >nal Application No 

PCT/FR 98/02007 



Patent document 
csted in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 


US 4060626 A 




NL 


7300871 A,B 


30-07-1973 






SE 


388196 B 


27-09-1976 






ZA 


7300545 A 


28-11-1973 



Foim PCT/ISA/210 (patent famfly annex) (July 1992) 



page 3 of 3 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Dem s Internationale No 

PCT/FR 98/02007 



Cl1TTo"D4Wlf W C03Wl/04 C07D209/42 C07D417/14 A61K31/425 
//( C07D471/04 , 22 1 : 00 , 209 : 00 ) 

Selon la classification internationals das brevats(CIB) ou a la tois salon la classification rationale el la CIS 



B. OOMAINES SUR LESOUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimal© consuttee (systeme de classification suivi des symboles da classemant) 

CIB 6 C07D A61K 



Documentation consuttee autre que la documentation minimale dans la mesureou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees electronique consuttee au cours de la recherche internationaJe (nom de la base de donnees, et si celaest realisable, termes de recherche 
utilises) 



C DOCUMENTS CONSiDERES COMME PERTINENTS 



Categorie J 


Identification des documents cites, avec.te cas echeant, Vindication des passages pertinents 


no. des revendications visees 


X 


EP 0 611 766 A ( ELF SAN0FI) 24 aout 1994 

cite dans la demande 

voir page 3, ligne 4 - ligne 30; 

revendications 


1-19, 
23-29 


X 


EP 0 518 731 A ( ELF SANOFI) 

16 decembre 1992 

cite dans la demande 

voir page 16, ligne 10 - page 17, ligne 

26; revendications 


1-19, 
23-29 


X 


EP 0 432 040 A (SANOFI) 12 juin 1991 
cite dans la demande 

voir page 8, ligne 51 - page 10, ligne 35; 
revendications 

-/- 


1-19, 
23-29 



X Voir ta suite du cadre C pour la fin de la lisle des documents 



0 



Les documents de famiDes de brevets sont indiquesen annexe 



° Categories speciales de documents cites: 

"A" document defintssant latat general de latechnique, non 

considere comma particuiierement pertinent 
"E* document anterieur, mais publie" a la date dedepot international 

ou apres cette date 
"L" document pouvant jeter un doute sur une revendcation de 

priorite ou cite pour determiner la date de publication o"une 

autre citation ou pour une raison specials (teDe qu'indiquee) 
"O* document se referant a une divulgation oraJe, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
"P" document publie avant la date de dep6tinternat tonal, mais 

posterieurement a la date de priorite revendiquee 



document ufierieur publie apres la date de depdt international ou la 
date de priorite etn appartenenant pas a retat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la throne constituant la base del* invention 

document particulferement pertinent: r invention revendiquee ne peut 
etre consideree comma nouvelle ou comme impliquant une actrvite 
■nventive par rapport au document considere isolement 
jccument particuiierement pertinent; f invention revendiquee 

oeut etre consideree comme impliquant uneactivite inventive 
•: roque le document est associe a un ou plusieurs autres 
»;uments de meme nature, cette combtnaison etant evidente 
z-.ijf une personne du metier 
jccument qui fait partie de la meme familtede brevets 



Date a laquelle la recherche internationale a eteetfectrvement achevee 

19 novembre 1998 


Date d" expedition du present rapport de recherche internationale 

01/12/1998 


Nom et adresse postale de Tadministrattonchargee de la recherche internationale 
Office Europeen des Brevets, P. a 5818 Patentlaan 2 
NL -2280 HV FUpwyk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Fonctionnaire autortse 

Henry, J 



Fotmufaire PCT/1SA/21 0 (dBuxieme f«u«e) (jufflat 1902) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Den a Internationale No 

PCT/FR 98/02007 



Categorie Identification des documents cites, avec.le cas echeant. I indicationdes passages pertinents 



no. des revendications visees 



US 4 060 626 A (HRSTKA VLADIMIR ET AL) 
29 novembre 1977 

voir colonne 2, ligne 10 - ligne 58 

MICHAEL H. FISHER ET AL: "A convenient 

synthesis of 6-azaindole" 

JOURNAL OF HETEROCYCLIC CHEMISTRY. , 

vol. 6, octobre 1969, pages 775-776, 

XP002084979 

PROVO US 

voir le document en entier 



20-22 



20-22 



Formutaire PCT/lSA/21 0 (suite dc la deuxi&me teuiDe) (juaiel 1992) 



page 2 de 



2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renseignements retatifs mix membresde families de brevets 



Dei Je Internationale No 

PCT/FR 98/02007 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre(s) de la 
famille de breve t(s) 



Date de 
publication 



EP 0611766 



24-08-1994 



FR 
AU 
AU 
CA 
CN 
FI 
HU 
JP 
MX 
NO 
NZ 
US 
ZA 



2701708 A 
680213 B 
5516294 
2115805 
1107158 
940769 
70158 
6298761 
9401209 
940558 
250907 
5656648 
9401128 



26-08-1994 

24- 07-1997 

25- 08-1994 
20-08-1994 
23-08-1995 
20-08-1994 
28-09-1995 

25- 10-1994 
31-08-1994 
22-08-1994 

26- 01-1996 
12-08-1997 
18-08-1995 



EP 0518731 



16-12-1992 



FR 
AT 
AU 
AU 
CA 
CS 
DE 
FI 
HU 
IL 
JP 
MX 
NO 
NZ 
RU 
US 
US 
ZA 



2677356 
170186 
650754 B 
1727992 A 
2070526 
9201693 
69226729 
922589 
75870 
102004 
5155871 
9202662 
300135 B 
243009 A 
2059637 
5380736 
5314889 
9203981 



A 
T 



11-12-1992 

15- 09-1998 

30- 06-1994 
10-12-1992 
06-12-1992 

16- 12-1992 
01-10-1998 
06-12-1992 
28-05-1997 
15-04-1997 
22-06-1993 

31- 12-1992 
14-04-1997 
26-05-1995 
10-05-1996 
10-01-1995 
24-05-1994 
01-12-1993 



EP 0432040 A 12-06-1991 FR 2655344 A 07-06-1991 

FR 2661677 A 08-11-1991 

AT 109145 T 15-08-1994 

AU 628696 B 17-09-1992 

AU 6777990 A 20-06-1991 

CA 2031463 A 07-06-1991 

DE 69011059 D 01-09-1994 



Fonnutaire PCTASA/210 (annexe (amies de brevets) (jufflet 1992) 



page 1 de 3 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renseignements relatifs aux membresde families de brevets 



Der. i'e Internationale No 

PCT/FR 98/02007 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre(s) de la 
famille de brevet(s) 



Date de 
publication 



EP 0432040 



US 4060626 



29-11-1977 



DE 
OK 
ES 
FI 
GR 
HU 
IE 
IL 
JP 
JP 
JP 
MX 
NO 
PT 
US 



DE 
AR 
AR 
AT 
AT 
AT 
AU 
AU 
BE 
CA 
CH 
CH 
CS 
CS 
DD 
DK 
EG 
FI 
FR 
GB 
GB 
JP 
JP 
JP 



69011059 
432040 
2057490 



905941 A,B, 
3025940 T 
9500526 A 
68593 B 
96577 A 
10130147 A 
2760903 B 
3279374 A 
9203027 A 
179584 B 
96066 A,B 
5189049 A 



2203542 A 
194640 A 
195134 A 
327885 B 
320634 B 
62074 A 
465326 B 

5137473 A 
794483 
983511 
586677 
587816 

164221 B 

164222 B 
103642 A 
134517 B 

10793 A 
55829 B 
2169181 
1369577 
1369578 
1258047 
48081855 



A 
A 
A 
A 



A 
A 
A 
C 
A 



02-03-1995 
31-10-1994 
16-10-1994 
07-06-1991 
30-04-1998 
30-10-1995 
26-06-1996 
24-06-1994 
19-05-1998 
04-06-1998 
10-12-1991 
01-07-1992 

29- 07-1996 

30- 09-1991 
23-02-1993 



59030703 B 



16-08- 
31-07- 
10-09- 
25-02- 
25-02- 
15-05- 
25-09- 
25-07- 
24-07- 
10-02- 
15-04- 
13-05- 
07-11- 
07-11- 
05-02- 
22-11- 
31-05- 
29-06- 
07-09- 
09-10- 
09-10- 
29-03- 
01-11- 
28-07- 



1973 
1973 
1973 
1976 
■1975 
1975 
1975 
1974 
1973 
1976 
1977 
1977 
1975 
1975 
1974 
1976 
1976 
1979 
1973 
1974 
1974 
1985 
1973 
1984 



FommUire PCT/1S A/210 (annexe tanflee de brevets) Ouillet 1992) 



page 2 de 3 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renseignements relatifs aux membresde familks de brevets 



Derr. a Internationale No 

PCT/FR 98/02007 



Document brevet ate 
au rapport de recnerche 



Date de 
publication 



Membre(s) de la 
famine de brevet(s) 



Date de 
publication 



US 4060626 



NL 

SE 
ZA 



7300871 A,B 

388196 B 
7300545 A 



30-07-1973 

27- 09-1976 

28- 11-1973 



Foimtiaire PCT/ISA/210 (annexe (angles <(• bi»v«B) (juStei 1992) 



page 3 de 3 



Applicant: DEFOSSA, et al. 
Appl. No.: 10/679,550 
Filing Date: 10/6/2003 
Docket No.: DEAV2002/0067 US NP 
PRIOR ART 



